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Vorwort. 


Die  moderne  Biochemie  hat  auf  Grund  ihrer  Forschungsergebnisse 
den  Nukleinstoffwechsel  zu  einem  speziellen  Gebiet  erhoben 
und  ihm  neben  den  großen  Gruppen  des  Kohlehydrat-,  Fett-  und 
Eiweißstoffwechsels  eine  eigene  Stellung  eingeräumt.  Im  Prinzip  ist 
der  Nukleinstoffwechsel  eine  Abzweigung  vom  Eiweißstoffwechsel. 
Denn  die  den  Zellkern  aufbauenden  Nukleoproteide  sind  Proteine 
Die  Zusammensetzung  derselben  aber  bedingt  infolge  der  Eigenart 
des  Eiweißpaarlings , der  Nukleinsäure,  die  ganz  besondere 
Stellung.  Denn  die  Nukleinsäure  und  die  in  ihr  enthaltenen  und  für 
sie  charakteristischen  Purinkörper  bilden  ein  System,  das 
SAeJ?6  sPezifischen  Fermente  und  seine  spezifischen 
Abbauprodukte  hat.  In  ihm  fehlt  jede  Gemeinschaft  mit  den 
anderen  Stoffwechselgruppen.  Daraus  leitet  sich  nicht  nur  die  Be- 
rechtigung,  sondern  die  zwingende  Notwendigkeit  ab,  dem  Nuklein- 
stoffwechsel ein  eigenes  Kapitel  im  Gesamtstoffwechsel  einzuräumen. 

w1,ti5]nI1lllerVOi!’rafe!d-  Stellung  nimmt  unter  den  Produkten  des 
Nukleinstoffwechsels  beim  Menschen  die  Harnsäure  ein.  Sie  ragt 
hervor  durch  die  verschiedenartigen  pathologischen  Störungen,  die 
sich  an  ihre  Abweichungen  knüpfen.  Insbesondere  ist  es  die  Gicht 
welche  von  jeher  das  allgemeine  Interesse  auf  sich  zog.  Zahlreich 
f/.nd  die  .Theorien,  welche  ihre  Erklärung  geben  sollten  Heute  wo 

kla/vofmf ^ lli?  ^nkJeillst.offrechseIs  in  seinen  einzelnen  Etappen 
def  ri™ m gt’  fonnen  ^T.  111  “derer  Weise  an  die  Lösung 
Irf+’a  Gld^oble™  heran.  Wir  können  auch  zu  seiner  Erforschung- 
OWerSi'ar  T.orgeh?”t  ,™d  den  Nukieinstoffwechsel  am  pathologische? 

Daß  de  pW»!,1"1“1'" •“  aUf  seiBe  Funkti'"  «n  pr£. 
ist  dürfte  Wr  den  ttS18  nChtlf  und  wissenschaftlich  begründetste 
aibt  es  .Unbefangenen  kaum  zu  bestreiten  sein.  Und  doch 

airf  ieX  n»nlr7eiSe  Le“,te’  die  in  der  Gichtfrage  von  vorn- 
kenntnisse  .nofd de.r  gewonnenen  physiologisclien  Er- 
lü, ^ zwecklos ' und »,ST,(,mieKe"  lmd  ?ine  ‘»nktionelle  Prüfung 
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Vorwort. 


Es  fehlte  bis  jetzt  an  einer  breiteren  Zusammenfassung  der 
neuen  Erkenntnisse  in  der  Physiologie  und  Pathologie  des  Nuklein- 
stoffwechsels, welche  auch  dem  Fernerstehenden  einen  tieferen  Ein- 
blick in  dessen  Getriebe  gestattet.  Es  gab  bis  vor  kurzem  noch  zu 
viel  strittige  Punkte.  Heute  aber  liegt  alles  viel  klarer  und  es 
dürfte  wohl  von  allgemeinem  Interesse  sein,  wenn  eine  genaue  Auf- 
zeichnung der  Forschungsresultate  hier  erfolgt.  Es  soll  dadurch  auch 
weiter  stehenden  Kreisen  ermöglicht  werden,  sich  ein  Urteil  zu  bilden, 
wie  sorgsam  ausgearbeitet  die  Grundlage  ist,  auf  welcher  die  Physio- 
logie dieses  Spezialgebietes  steht,  und  wie  eingehend  die  Unter- 
suchungen im  Experiment  und  am  Krankenbett  geführt  wurden, 
welche  uns  zur  Aufstellung  neuer  Anschauungen  für  die  pathologischen 
Zustände  dieses  Gebietes  veranlaßten. 

Der  erste  Teil  des  vorliegenden  Buches,  der  die  Physiologie  des 
Nukleinstoffwechsels  behandelt,  ist  ein  erweiterter  Abdruck  des  gleich- 
namigen Artikels  aus  Oppenheimer’s  Handbucli  der  Biochemie  Bd.  IV, 
1.  Hälfte.  Das  erste  Kapitel  des  ersten  Teils  (chemische  Einleitung) 
ist  neu  bearbeitet  und  vor  allem  stellt  der  zweite  Teil  des  Buches, 
der  die  Pathologie  des  Nukleinstoffwechsels  behandelt,  eine  völlig 
selbständige  und  neue  Arbeit  dar. 
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Physiologie  des  Nukleinstoffwechsels. 


I.  Chemische  Einleitung. 

Das  Ausgangsmaterial  für  den  Nukleinstoffwechsel  bilden  die 
Nukleoproteide,  welche  zugleich  den  hauptsächlichsten  Be- 
standteilderZellkerne  darstellen.  Sie  gehören  zu  den  zusammen- 
gesetzten Eiweißkörpern,  den  Proteiden.  Ihr  charakteristischer  Bestand- 
teil ist  der  Eiweißpaarling,  die  Nukleinsäure,  nebst  den  in  ihr  ent- 
haltenen spezifischen  Bestandteilen,  den  Purinbasen,  den  wichtigen 
Vorstufen  der  Harnsäure.  Die  Nukleinsäuren  stehen  den  Phospha- 
tiden  nahe,  indem  sie,  ebenso  wie  diese,  Phosphor  in  fester  organischer 
Bindung  enthalten ; wahrscheinlich  gehört  der  gesamte  Phosphor- 
gehalt  der  Nukleoproteide  in  der  Regel  dem  Nukleinsäureanteil  an. 
Daß  der  Phosphorgehalt  nichts  Charakteristisches  für  die  Nukleo- 
proteide ist,  dürfte  einleuchten,  indem  sich  auch  in  anderen  Eiweiß- 
stoffen Phosphor  als  Bestandteil  vorfindet.  Man  darf  daher  nicht  ein- 
fach die  phosphorhaltigen  Proteine  zu  denNukleoproteiden  rechnen;  man 
muß  vielmehr  diesen  Namen  streng  reservieren  für  diejenigen  Eiweiß- 
stoffe, welche  aus  Protein  und  Nukleinsäure  zusammen- 
gesetzt sind. 


a)  Nukleoproteide  und  Nukleine. 


Die  Nukleoproteide  sind  von  Miescher  1)  in  den  Kernen  der 
ri  un<^  von  PL0SZ  2)  in  den  Kernen  der  Vögel-  und  Schlangen- 

blutkorperchen  entdeckt  worden.  Hoppe-Seyler  3)  hat  diese  Ent- 
deckungen bestätigt.  Miescher  4),  Kossel5)  und  Schmiedeberg  6) 


mPd  Sf  Ti  V6-  If11?'  Zusammensetz.  d.  Eiterzellen.  Hoppe-Seyler’s 

ä»™niU+nKrS-  ?erlln i871’  H‘  4>  S-  441-  - 2>  p-  Plös*>  Kerne  d Vogel-  u. 
d hÄ  Z k PerCh+en'  /b®nda  1871>  H-  4*  S-  441-  ~ 3)  F.  Happe-Seyler,  Ue. 
dL  chem.  Zusammensetz.  d Eiters.  Ebenda  1871,  H.  4,  S.  486.  — 4)  F.  Miescher, 

?3o  S^Zt0X°r  en1fer  Wlrbe.ltieTre-  Verh-  d.  naturforscli.  Ges.  zu  Basel  1874,  VI, 
v T'  ■ \ d‘  oLaihsmilch-  Arch.  exp.  Path.  37,  100  (1895).  — 
5)  A.  Rossel,  Ue  die  basischen  Stoffe  des  Zellkerns.  Z.  phys.  Ch.  22,  176  (1896) 

Patk  43'  blh{Wm)eberg  ’ Ue‘  ^ Nukleinsäure  aus  der  Lachsinilch.  Arch.  exp. 
Brugsch  u.  Schittenlielm,  Nukleinstoffwochsei. 
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Physiologie  des  Nukleinstoffwechsels. 


fanden  bei  der  Untersuchung  von  Spermatozoen,  daß  für  die  Lösung 
der  Nukleoproteide  aus  denselben  der  Zerfall  des  Zellkerns  die  un- 
erläßliche Vorbedingung  ist;  dieselben  Beobachtungen  machten  Lilien- 
feld?), Huiskamp8)  u.  a.  bei  der  Darstellung  der  Nukleoproteide  aus 
der  Thymusdrüse.  Damit  ist  der  Beweis  geliefert,  daß  die 
Nukleoproteide  Bestandteile  des  Zellkerns  sind.  Es 
geht  dies  auch  ferner  daraus  hervor,  daß  man  sie  in  um  so  größerer 
Menge  aus  den  Organen  gewinnt,  je  mehr  Zellkerne  denselben  inne- 
wohnen. So  kennt  man  jetzt  außerdem  Nukleoproteide  aus  Pankreas, 
Nebenniere,  Leber,  Gehirn,  Schilddrüse,  Milz,  Muskel  usw.*) 

Inwieweit  die  Nukleoproteide  in  ihrem  chemischen  Aufbau 
sich  untereinander  gleichen,  ist  noch  völlig  unklar.  Sie  sind  bis  jetzt 
nur  durch  ihre  Spaltprodukte  charakterisiert.  Aus  diesen  geht  aber 
zweifellos  hervor,  daß  ihre  Zusammensetzung  eine  recht  mannigfaltige 
ist.  Erschwerend  für  die  Beurteilung  kommt  noch  dazu,  daß  ihre 
Darstellung  sich  derartig  gestaltet,  daß  man  nie  sicher  ist,  ob  man 
ein  Produkt  in  Händen  hat,  welches  als  einigermaßen  rein  betrachtet 
werden  kann.  Man  muß  immer  damit  rechnen,  daß  vielleicht  ein 
Gemenge  mit  anderen  Eiweißkörpern  vorliegt.  Was  wir  zurzeit  als 
Nukleoproteide  darstellen,  sind  keine  aktiven  Substanzen ; sie  erleiden 
vielmehr  durch  die  Art  der  Isolierung  sekundäre  Veränderungen. 
Man  gewinnt  Nukleoproteide  entweder  durch  Anwendung  kalter 
indifferenter  Extraktions-  und  Lösungsmittel  und  nennt  das  so  er- 
haltene Produkt  a-Nukleoproteid;  oder  man  isoliert  sie  unter  Ver- 
wendung heißer  Lösungsmittel  und  bezeichnet  die  so  gewonnenen 
Substanzen  als  /S-Nukleoproteide.  Man  kann  auch  aus  den  a-Nukleo- 
proteiden  die  /^-Nukleoproteide  durch  Hitzeeinwirkung  gewinnen;  die 
ersteren  zerfallen  dabei  in  einen  auskoagulierenden  Eiweißkörper 
und  in  das  lösliche  /S-Proteid. 

Die  eiweißartige  Komponente,  die  mit  der  Nukleinsäure 
in  mehr  oder  weniger  fester  Verbindung  steht,  ist  nur  für  eine  kleine 
Reihe  der  Nukleoproteide  aufgeklärt.  Am  besten  bekannt  und  studiert 
sind  die  Verbindungen  der  Nukleinsäuren  mit  Protamin,  schon 
weniger  bekannt  diejenigen  mit  Histon;  beide  genannten  Eiweiß- 
körper sind  stark  basischer  Natur  und  unterscheiden  sich  von  den 
anderen  Eiweißkörpern  durch  ihren  reichen  Gehalt  an  Hexonbasen. 
Die  Protamine,  welche  man  aus  den  reifen  Testikeln  von  Lachs, 
Hering,  Stör  u.  a.  gewinnt,  liefern  bei  vollständiger  Spaltung  in  großer 
Menge  Arginin  (60—90  Proz.),  daneben  in  weit  geringerer  Quantität 
Histidin,  Lysin  und  einige  wenige  Monoaminosäuren,  Prolin,  Alanin, 
Aminovaleriansäure ; die  Hi s tone,  die  man  aus  den  bekanntlich 
kernhaltigen  Vogelblutkörperchen,  aus  der  Thymusdrüse  und  den  reifen 
Spermatozoen  einiger  Fischarten  darstellt,  stehen  zwischen  den 
Protaminen  und  den  übrigen  Eiweißkörpern;  sie  sind  mannigfaltiger 
zusammengesetzt  und  haben  reichlich  Monoaminosäuren,  wie  Leucin, 
Alanin,  Tyrosin,  Prolin  usw.,  sie  zeigen  sich  aber  als  Verwandte  der 
Protamine  durch  ihren  größeren  Gehalt  an  Hexonbasen  (so  hat  z.  B. 
das  Thymushiston  15,5  Proz.  Arginin  (und  6,9  Proz.  Lysin).  Ueber 


*)  Eine  Zusammenstellung  findet  sich  bei  A.  Schittenhelm  und  C.  Brahm  in 
Oppenhkimer’s  Handbuch  der  Biochemie,  Bd.  I,  S.  603 ff. 

7)  L.  Lilienfeld,  Hämatolog.  Unters.  Arch.  (Anat.  u.)  Phys.  1S92,  S.  128. — 
8)  Huiskamp,  Ue.  die  Eiweißkörper  der  Thymusdrüse.  Z.  phys.  Ch.  32,  14ö  (1JU1J. 
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Physiologie  des  Nukleinstoffwechsels. 

die  Art  der  Eiweißkomponente  der  übrigen  Nnkleoproteide  (Leber, 
Nebenniere,  Thyreoidea,  Magenschleimhaut,  Milz,  Pankreas  usw.)  weiß 
man  noch  nichts  Genaues.  Es  ist  aber  wahrscheinlich,  daß  die  Eiweiß- 
gruppe verschiedener  Natur  und  Zusammensetzung  ist.  Vorläufig 
bezeichnet  man  jedes  Nukleoproteid  nach  dem  Organ,  aus  dem  es  ge- 
wonnen wird. 

Daß  die  Bindung  zwischen  Eiweiß  und  Nukleinsäure 
keine  ganz  einfache  ist,  zeigt  das  Auftreten  des  Nukleins  unter 
den  Spaltprodukten  der  Nukleoproteide.  Es  spaltet  sich  unter  der 
Einwirkung  von  Säure  oder  der  Pepsinverdauung  aus  dem  Nukleo- 
proteid ein  Teil  des  Eiweißes  ab,  und  es  bleibt  ein  eiweißarmerer, 
aber  nukleinsäurereicherer  Komplex  ungelöst  zurück,  der  das  Nuklein 
darstellt.  Die  Nukleine  sind  also  stets  Kunstprodukte  und  kommen 
nie  als  solche  in  den  Zellkernen  vor. 

Durch  Alkalien  9)  10)  und  durch  tryp tische  Verdauung  11)  können 
Nukleoproteide  und  Nukleine  so  gespalten  werden,  daß  nunmehr  Ei- 
weiß resp.  Peptone  und  Aminosäuren  einerseits  und  Nukleinsäure 
andererseits  vorliegen. 

Man  kann  sich  demnach  vom  Aufbau  der  Nukleoproteide 
mit  Lilienfeld  folgende  schematische  Vorstellung  machen: 


Nukleoproteid 


Eiweiß 


Nuklein 


Eiweiß 


Nukleinsäure. 


Danach  wäre  im  Nukleoproteid  die  Nukleinsäure  mit  zwei  Teilen 
Eiweiß  verbunden,  von  denen  der  eine  Teil  leicht,  der  andere  schwer 
abgespalten  wird. 


b)  Nukleinsäuren. 

Unsere  Kenntnisse  von  den  Nukleinsäuren  beruhen,  genau 
wie  die  von  ihren  Muttersubstanzen,  den  Nukleoproteiden,  nur  auf 
analytischen  Resultaten.  Die  Synthese  hat  auf  diesem  Gebiete  bis 
jetzt  nur  für  die  einfachsten  Spaltprodukte,  die  Purinbasen,  Pyri- 
midinbasen usw.,  positive  Resultate  ergeben.  Immerhin  können  wir 
uns  jetzt  doch  eine  einigermaßen  begründete  Vorstellung  von  der 
Zusammensetzung  und  dem  Aufbau  der  Nukleinsäuren  auf  Grund  der 
zahlreichen  analytischen  Untersuchungen  machen. 

Die  erste  Nukleinsäure  wurde  von  Mieschee  (1.  c.  4)  aus 
den  Spermatozoon  des  Lachses  dargestellt  und  als  völlig  eiweißfreies 
N uklem  beschrieben ; den  N amen  Nukleinsäure  erhielt  sie  erst 
spater  von  Altmann  (1.  c.  9)  wegen  ihrer  sauren  Eigenschaften. 
Kossel,  dessen  bahnbrechenden  Untersuchungen  wir  die  Kenntnis  der 
einzelnen  Spaltprodukte  verdanken,  hat  dann  in  einer  Reihe  von 


— 10 H6'  SUHehlsäuren-  Arch-  (Anat.  u.)  Phys.  1889,  S.  524—536. 
- 1 il  v Frlh1’  Vt  f®  ^uklemsaure.  Arch.  (Anat.  u.)  Phys.  1893,  S.  157  u.  380 
Med^S %827l901)  UC'  ^ ferment  SPaltung  <*•  Nukleoproteide  im  Stoffw.  Z.  klin. 
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Physiologie  des  Nukleinstoffwechsels. 

wichtigen  Arbeiten  gezeigt  12—16),  daß  die  Purinbasen  der 
Nukleinsäure  allein  angehören  und  dadurch  trotz  heftigen  Wider- 
stands von  den  verschiedensten  Seiten  die  Ansicht  endgültig  abgetan 
als  seien  die  Purinbasen  ein  Bestandteil  des  Eiweißes.  Dabei  fand 
Kossel  das  Guanin  und  das  A d e n i n.  17— 20)  Die  besondere 
Natur  der  Nukleinsäure  wurde  festgestellt,  nachdem  Kossel  als 
weitere  Bestandteile  noch  eine  locker  gebundene  Kohle - 
hydratgruppe21)  und  zusammen  mit  Neumann  die  Pyrimidin- 
basen Thymi n und  Cytosin22 — 26)  aufgefunden  hatte;  endlich 
ist  noch  eine  dritte  Pyrimidinbase,  das  U r a c i 1 , aus  der  Hefenuklein- 
säure unter  Kossel’s  Leitung  von  Ascoli27)  entdeckt  worden. 

Das  von  Kossel  aufgefundene  Kohlehydrat  gab  bei  der  Spaltung 
mit  Schwefelsäure  Ameisensäure  und  Lävulinsäure,  bei  der  Spaltung 
mit  Salpetersäure  (Steudel  28)  29))  Oxalsäure  und  Epizuckersäure. 
Es  handelt  sich  also  wohl  in  der  Thymonukleinsäure  um  eine  Hexose 
und  man  kann  aus  der  Menge  der  gebildeten  Lävulinsäure  den  Schluß 
ziehen,  daß  4 Moleküle  der  Hexose  in  der  Nukleinsäure  enthalten 
sind.  Ueber  die  Art  der  vorliegenden  Hexose  hat  man  allerdings 
noch  nicht  einmal  Vermutungen. 

Aus  den  tierischen  echten  Nukleinsäuren  sind  somit 
folgende  Spaltungsprodukte  isoliert  worden: 

1.  Purinbasen  (Guanin,  Adenin,  Xanthin  und  Hypoxanthin), 

2.  Pyrimidinbasen  (Thymin,  Cytosin,  IJracil), 

3.  eine  Kohlehydratgruppe  (Hexose), 

4.  Phosphor  säure. 

Im  Laufe  der  Zeit  sind  zahlreiche  Nukleinsäuren  aus  den  ver- 
schiedensten tierischen  Organen  der  Analyse  unterworfen  worden  und 
immer  haben  sich  dieselben  Spaltungsprodukte  ergeben.  Es  hat  sich 
dabei  aber  gezeigt,  daß  von  den  Pu rinb äsen  die  Hauptmenge  stets 
die  Aminopurine,  Guanin  und  Adenin,  ausmachen,  während  die  Oxy- 
purine,  Xanthin  und  Hypoxanthin,  immer  nur  in  kleinen  Mengen  vor- 
handen waren.  Man  weiß  nun  einerseits,  daß  die  Oxypurine  im 
Stoifwechsel  durch  Fermentprozesse  beständig  aus  den  Aminopurinen 
gebildet  werden  und  stets  in  den  Organen  in  kleinen  Quantitäten 
neben  großen  Mengen  Aminopurinen  sich  finden.  30)  Andererseits 


12)  A.  Kossel.  Ue.  die  Herk.  des  Hypoxanthins.  Z.  phys.  Ch.  V,  152  (1881). 

— 13)  Derselbe,  Ue.  die  Verbreit,  d.  Hypoxanthins  im  Tier-  u.  Pflanzenreich.  Z. 
phys.  Ch.  V,  267  (1881).  — 11)  Derselbe , Z.  Chemie  des  Zellkerns.  Z.  phys.  Ch. 
VII,  7 (1883).  — 15)  Derselbe,  Unters,  ü.  d.  Nukleine  u.  ihre  Spaltprod.  Straßburg 
1881.  — 16)  Det'selbe,  Ue.  Xanthin  n.  Hypoxanthin.  Z.  phys.  Ch.  VI,  431  (1882). 

— 17)  Derselbe,  Ue.  Guanin.  Z.  phys.  Ch.  VIII,  404  (1882).  — 18)  Derselbe, 
Ue.  eine  neue  Base  aus  dem  Tierkörper.  Chem.  Ber.  XVIII,  79  u.  1928  (1885).  — 
19)  Derselbe,  Weit.  Beitr.  zur  Chemie  des  Zellkerns.  Z.  phys.  Ch.  X,  248  (1884). 

— 20)  Derselbe,  Ue.  das  Adenin.  Z.  phys.  Ch.  XII,  241  (1888).  — 21)  Derselbe, 
Chem.  Zusammensetz.  d.  Zelle.  Du  Bois’  Arch.  1891,  S.  181.  — 22)  A.  Kossel  u. 
A.  Neutnann,  Ue.  das  Thymin.  Chem.  Ber.  26,  2753  (1893).  — 23)  Dieselben,  Ue. 
d.  Spaltungsprodukte  d.  Nukleinsäuren.  Berl.  Akad.  1894,  Nr.  18.  — 24)  Dieselben, 
Darstell,  eines  Spaltproduktes  der  Nukleinsäure.  Chem.  Ber.  27,  2215  (1894).  — 25) 
Dieselben,  Weitere  Beitr.  z.  Kenntn.  d.  Nukleinsäuren.  Arch.  (Anat.  u.)  Phys. 
1894,  S.  194.  — 26)  A.  Kossel,  Ue.  einige  Bestandteile  tier.  Zellen.  Du  Bois’  Arch. 
1894,’  S.  551.  — 27)  A.  Ascoli,  Ue.  ein  neues  Spaltprod.  der  Hefenukleinsäure.  Z. 
phys.  Ch.  31,  161  (1900).  — 28)  H. Steudel,  Ue.  die  Kohlehydratgruppe  der  Nuklein- 
säure. I.  Mitt.  Z.  phys.  Ch.  55,  410  (1908).  — 29)  H.  Steudel,  Ue.  die  Kohlehydrat- 
gruppe der  Nukleinsäure.  II-  Mitt.  Z.  phys.  Ch.  56,  213  (1908).  — 30)  A.  Schitten- 
helm,  Bemerkungen  ü.  d.  Nukleinstoffw.  Arch.  klin.  Med.  89,  266  (1906). 
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ergaben  die  Feststellungen  von  Goto  31),  daß  die  Trennung  von 
Nukleinsäure  und  freien  Purinbasen  nie  eine  ganz  vollkommene  sein 
kann,  weil  die  Nukleinsäure  letztere  in  Lösung  hält,  und  endlich 
erscheint  es  sehr  wohl  möglich,  daß  bei  den  eingreifenden  Säure- 
spaltungen vor  allem  mit  Salpetersäure  eine  wenn  auch  nur  gering- 
fügige Umsetzung  von  Aminopurinen  in  Oxypurine  stattfindet,  wie 
es  ja  auch  von  Steudel,  Bubian  u.  a.  angenommen  wird.  Hält  man 
sich  diese  Erwägungen  gegenwärtig,  so  erklärt  sich  ungezwungen  die 
Anwesenheit  geringerer  Mengen  von  Oxypurinen,  ohne  daß  man  zur 
Annahme  gedrängt  wird,  daß  dieselben  im  Nukleinsäuremolekül  ent- 
halten sind.  Es  ist  dies  sogar  wenig  wahrscheinlich,  einmal  weil  sie 
eben  doch  bereits  eine  Zwischenstufe  zur  Harnsäure,  ein  Abbau- 
produkt der  Aminopurine,  darstellen,  und  dann,  weil  ihre  Menge  bei 
den  einzelnen  Präparaten  und  Analysen  stets  verschieden,  immer  aber 
relativ  recht  gering  ist.  Wir  hätten  somit  da,  wo  Oxypurine  in 
Nukleinsäuren  gefunden  werden,  diese  höchst  wahrscheinlich  sozusagen 
als  Verunreinigung  anzusehen,  und  unsere  Auffassung  deckt  sich  in 
dieser  Frage  mit  der  von  Bublan3*2)  ausgesprochenen.  Reine 
Nukleinsäure  würde  demnach  nur  Aminopurine  ent- 
halten, und  damit  stimmt  überein,  daß  aus  zahlreichen 
Präparaten  auch  tatsächlich  nur  Guanin  und  Adenin 
isoliert  werden  konnte.  Wir  erwähnen  hier  die  Nukleinsäure 
aus  Thymus  33— 36),  Pankreas  37 — 39),  Milz  40),  Stierhoden  41),  Rinder- 
hirn 41),  Kuhmilchdrüse  4*2)  und  Niere.  43) 

Bei  den  Pyrimidinbasen  der  Nukleinsäure  treffen  wir  ähn- 
liche Verhältnisse.  Hier  ist  es  vor  allem  das  Uracil,  welches 
offenbar  ein  sekundäres  Produkt  darstellt.  Es  wurde  zwar  auch 
einige  Male  bei  der  Analyse  von  Nukleinsäuren  gefunden.  In  der 
Regel  aber  ließen  sich  nur  Thymin  und  Cytosin  nachweisen.  Auch 
hier  ist  zu  berücksichtigen,  daß  bei  der  Organ autolyse  durch  Ferment- 
wirkung Uracil  entsteht  44),  und  zwar  offenbar  aus  Cytosin.  45) 

In  seinen  Untersuchungen  über  die  Thymonukleinsäure  46—48) 
fand  Steudel,  daß  Guanin,  Adenin,  Cytosin  und  Thymin 
die  vier  stickstoffhaltigen  Komponenten  der  Nuklein- 


31)  M.  Goto , Ue.  die  Lösung  d.  Harnsäure  durch  Nukleinsäure.  Z.  phys.  Ch. 
30,  473  (1900).  — 32)  R.  Burian,  Chemie  der  Spermatozoen.  II.  Erg.  Phys.  1906, 
Ja-hr^.  V,  S.  768.  — 33)  A.  Kossel  u.  A.  Neumann,  Darstell,  der  Spaltungsprod. 
der  Nukleinsäure  (Adenylsäure).  Chem.  Ber.  27,  2215  (1894).  — 34)  Dieselben,  Ue. 
Nukleinsäure  u.  Thyminsäure.  Z.  phys.  Ch.  22,  74  (1896).  — 35)  H.  Steudel , Z. 
Kenntn.  der  Thymusnukleinsäuren.  II.  Mitt.  Z.  phys.  Ch.  43,  402  (1905).  — 36) 
ntrr^lbe>  ■^enntn-  der  Thymusnukleinsäuren.  III.  Mitt.  Z.  phys.  Ch.  46,  332 
(1905).  37)  J.  Bang,  Die  Guanylsäure  der  Pankreasdrüse  u.  deren  Spaltungs- 

pr°dukte.  Z.  phys.  Ch.  26,  133  (1898).  — 38)  Dei'selbe,  Chem.  u.  phys.  Studien  ü. 
die  Guanylsäure.  I.  Teil.  Z.  phys.  Ch.  31,  411  (1901).  — 39)  H.  Steudel,  Ue.  die 
Guanylsäure  der  Pankreasdrüse.  Z.  phys.  Ch.  53,  508  (1907).  — 40)  P.  A.  Levene, 
77Qn^0lyS1S4^  spleen-nucleic  acid  by  dilute  mineral  acid.  Amer.  J.  Phys.  XII,  213 
^ nU  ±0  JBte rstXbe,  Darstell,  u.  Analyse  einiger  Nukleinsäuren.  VI.  Mitt.  Z. 
phys.  Ch.  39,  479  (1903).  — 42)  «7.  A.  Mandel  u.  P.  A.  Levene,  Ue.  die  Nuklein- 
saure  der  Kuhmilchdrüse.  Z.  phys.  Ch.  46,  155  (1905).  — 43)  Dieselben,  Ue.  die 
Nukleinsäure  der  Niere  Z.  phys.  Ch.  47,  140  (1906).  - 44)  W.  Jones,  Ue.  die 
Selbstverdauung  v.  Nukleoproteiden.  Z.  phys.  Ch.  42,  35  (1904).  — 45)  P.  A. 
ievene,  The  Autoiysis  of  animal  Organs.  Amer.  J.  Phys.  XI,  437  (1904).  — 46) 
r?enD^'  d£.  Thymusnukleinsäuren.  I.  Mitt.  Z.  phys.  Ch.  42,  165 
Ir  V'  v. i r/  Die  ^usammens.  der  Nukleinsäuren  aus  Thymus  u.  aus 

Heringsmüch.  Z phys.  Ch.  49,  406  (1906).  - 48)  Derselbe,  Ue.  die  Oxydat.  der 
Nukleinsäure.  II.  Mitt.  Z.  nhys.  Ch.  48,  425  (1906).  3 
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säure  sind,  und  daß  nur  diese  vier  in  molekularem  Verhältnis  in 
der  Nukleinsäure  Vorkommen.  Die  Molekularformel  für  nukleinsaures 
Kupfer  berechnet  er  demnach  auf  C40Hß3Cu2N16O26P4,  worin  die  vier 
Basen  in  folgendem  Verhältnis  enthalten  sind:  Guanin  10,72  Proz 
Adenin  9,58  Proz.,  Cytosin  7,86  Proz.  und  Thymin  8,93  Proz. 

Das  Bild  von  der  Zusammensetzung  der  freien  echten 
Nukleinsäure  würde  sich  also  nach  STEUDEL  folgendermaßen  gestalten: 
Guanin  10,88  Proz. 

Adenin  9,73  „ 

Cytosin  7,99  „ 

Thymin  9,08  „ 

Hexose  51,90  „ 

Phosphorsäure  (P205)  20,46  „ 

C^H^N^O^P,  + 8 H20  + 2 0 = C,HtNsO  + C„H5N5  + C5HsNsO„  + 

Nukleinsäure  Guanin  Adenin  Thymin 

O.H5N80  + 4C,H„0,  + 4HPO„ 

Cytosin  Hexose  Tetrameta- 

phosphorsäure 

Die  gefundenen  Werte  stimmen  gut  mit  den  berechneten  überein. 
Nach  Steudel  zeigen  die  Nukleinsäuren  aus  Thymus  und  aus  Herings- 
milch weitgehende  Analogie  und  sind  wahrscheinlich  identisch;  er 
spricht  ferner  die  Ansicht  aus,  daß  wohl  überhaupt  eine  große  Gruppe 
von  Nukleinsäuren  der  verschiedensten  Organe  bei  genauerer  Unter- 
suchung seinen  Befunden  analoge  Resultate  ergeben  werden.  49) 

Die  echte  Nukleinsäure  ist  nach  Steudel  also  eine  Tetra- 
metaphosphorsäure, die  ähnlich  der  Glyzerinphosphor- 
säure an  jedem  Phosphoratom  eine  Hexosengruppe 
enthält,  an  die  dann  je  ein  Molekül  Guanin,  Adenin, 
Thymin  und  Cytosin  gebunden  ist. 

Auch  Schmiedeberg  50)  51)  beschäftigte  sich  mit  der  elementaren 
Zusammensetzung  der  Nukleinsäuren.  Er  stellte  die  Formel 
C40H6ßN14O36  -2P2Oft  auf,  die  sich  von  der  STEUDEL’schen  besonders 
durch  den  Stickstoffwert  unterscheidet. 

Der  basenfreie  Rest  des  Nukleinsäuremoleküls  wurde 
von  Kossel  und  Neumann  (1.  c.  34)  als  Thyminsäure  und  von  Schmiede- 
berg als  Nukleotin  und  Nukleotinphosphorsäure  be- 
schrieben. Alsberg  52),  ein  ScHMiEDEBERG’scher  Schüler,  vermochte 
das  Nukleotin  einmal  darzustellen. 

Außer  den  komplizierten  bisher  besprochenen  gibt 
es  nun  auch  einfacher  gebaute  Nukleinsäuren.  Hier  ist  vor  allem 
die  von  Bang  58)  (1.  c.  37,  38)  aus  dem  Nukleoproteid  des  Pankreas 
isolierte  wohldefinierte  Nukleinsäure,  die  G u a n y 1 s ä u r e,  zu  erwähnen, 
welche  von  Purinbasen  nur  Guanin  enthält.  Es  ist  wahrscheinlich, 
daß  auch  eine  Adenylsäure  besteht,  welche  nur  Adenin  enthält. 
Kossel  und  Neumann  haben  schon  mit  ihrer  Existenz  vor  langer 
Zeit  gerechnet  (1.  c.  33). 

49)  H.  Steudel,  Nukleine,  Nukleinsäure  u.  ihre  Spaltprodukte.  Bioch.  Cbl.  VI, 
125  (1907).  — 50)  O.  Schmiedeberg,  Ue.  die  Nukleinsäure  aus  Lachsmilch.  Arck. 
exp  Path  43  57  (1899).  — 51)  Derselbe,  Beitr.  z.  Kenntn.  der  tier.  Nukleinsäure. 
Arc'h  exp.  Path.  57,  309  (1907).  — 52)  Alsberg,  Beitr.  z.  Kenntn.  der  Nukleinsäure. 
Arch.  exp.  Path.  51,  239  (1904).  — 53)  J . Bang,  Chem.  u.  physiol.  Studien  ü.  die 
Guanylsäure.  II.  Teil.  Z.  phys.  Ch.  32,  201  (1901). 
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Auf  die  gleiche  Stufe  mit  der  BANG’schen  Guanylsäure  kann  die 
bereits  von  Liebig54)  im  Fleischextrakt  aufgefundene  I n o s i n - 
s ä ure  gestellt  werden.  Sie  ist  von  Haiser55),  Neuberg  und  Erahn  5b) 
u.  a.  näher  untersucht  und  besteht  aus  einem  Molekül  Pentose,  einem 
Molekül  Hypoxanthin  und  Phosphorsäure.  Sie  unterscheidet  sich  also 
sehr  wesentlich  von  den  anderen  Nukleinsäuren  dadurch,  daß  sie  das 
Oxypurin  Hypoxanthin,  nicht  aber  ein  Aminopurin  enthält. 

Neuberg 56a)  hielt  auf  Grund  seiner  Untersuchungen  an  dei 
Pankreasnukleinsäure  und  Inosinsäure  das  Kohlehydrat  für  die  1-Xylose. 
Levene  und  Jacobs  konnten  aber  neuerdings  zeigen,  daß  die  vor- 
liegende Pentose  die  d-Ribose  ist : 

COH 

(E.  Fischer,  Untersuchungen 
über  Kohlehydrate  und  Fermente, 

Berlin  1909,  S.  56.) 


H— 
H— 
H 


-OH 
—OH 
-OH 
CHaOH 

Sie  fanden  diese  Pentose  außer  in  der  Inosinsäure  und  in  den 
einfachen  Pankreasnukleinsäuren  (der  Guanyl-  und  Adenylsäure)  auch 
in  der  Hefenukleinsäure. 

Die  totale  Hydrolyse  der  Nukleinsäuren  hat  uns  zwar  die  ein- 
zelnen Bestandteile  kennen  gelehrt  und  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
die  Mengenverhältnisse  der  Bausteine,  sie  konnte  uns  aber  natür- 
lich nichts  sagen  über  die  Bindungsart  der  einzelnen  Teile  im 
Molekül  und  damit  über  die  Konstitution  der  Nukleinsäuren. 
Allerdings  sind  hierüber  schon  mehrfach  theoretische  Ueberlegungen 
angestellt  worden,  die  zur  Aufstellung  von  Formelbildern  führten; 
es  fehlte  denselben  aber  der  experimentelle  Beweis. 

In  jüngster  Zeit  hat  Levene  57)  mit  seinen  Mitarbeitern  Jacobs 
und  Mandel  Breschen  geschlagen  in  das  unbekannte  Gebiet,  indem 
er  die  partielle  Hydrolyse  anwandte,  um  größere 
Spaltprodukte  zu  gewinnen.  Auf  diese  Weise  erhielten 
Levene  und  Mandel  58)  zunächst  aus  der  Milznukleinsäure  die 
Thymo-Glykophosphorsäure  von  der  Zusammensetzung 
CuH,7N2PO10,  welche  bei  der  weiteren  Spaltung  Phosphorsäure, 
Lävulinsäure  und  Thymin  lieferte,  aber  frei  von  Purinbasen  war; 
wir  haben  also  hier  den  bereits  erwähnten  basenfreien  Anteil  der 
Nukleinsäure,  die  Nukleotinphosphorsäure  Schmiedeberg’s  (1.  c.  50,  51). 
Mit  Jacobs  zusammen  isolierte  Levene  59)  dann  aus  der  Inosin- 
säure die  d-Ribosephosphorsäure  von  der  Zusammensetzung 
CaH^OgP,  die  sich  bei  weiterer  Spaltung  prompt  in  Pentose  und 
Phosphorsäure  zerlegen  läßt.  Besonders  wichtig  waren  die  Ent- 
deckungen von  Levene  und  Jacobs,  daß  man  bei  der  partiellen 
Hydrolyse  durch  Alkalien  auf  Substanzen  glykosidartiger 

54)  J.  Liebig,  Ue.  die  Bestandteile  d.  Flüssigkeiten  des  Fleisches.  Lieb.  Ann. 
onk  < onc\®^’  — F‘  Kaiser,  Z.  Kenntn.  der  Inosinsäure.  Monh.  f.  Chem.  XVI, 
Ten  /vivvo\  ’ F‘  Kaiser  u.  F.  Wenzel,  Ue.  Carmin-  u.  Inosinsäure.  Monh.  Chem.  29, 
' (1908).  56)  C.  Neuberg  u.  11.  Urahn,  Ue.  die  Inosinsäure.  Bioch.  Z.  Y,  438 

tj  ok  (Sio^^eltbcr£r,  ^e-  die  Konstitution  der  Pankreasproteidpentose.  Chem. 

Ber.  35,  1467  (1902).  — 57)  P.  A.  Levene,  On  the  biochemistry  of  nucleic  acids.  J. 
of  amer.  Chem.  Soc.  32,  Nr.  2 (1909).  Zusammenfassende  Darstellung.  — 58)  P.  A. 

A-Kandel>  Ueb.  d.  Konstitut,  d.  Thymonukleinsäure.  Chem.  Ber.  41, 
1905  (1908).  — 59)  P.  A.  Levene  u.  W.  A.  Jacobs,  Ueb.  d.  Inosinsäure.  Chem. 
Ber.  41,  2703  (1908). 
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Natur  stößt,  die  nur  aus  Kohlehydrat  und  Base  bestehen.  Sie 
gaben  diesen  Körpern  den  Gruppennamen  Nukleoside.  Von  den 
nach  der  Theorie  möglichen  Nukleosiden  sind  bis  jetzt  drei  durch 
Abbau  von  Nukleinsäuren  in  reinem  kristallinischem  Zustand  isoliert 
worden:  der  Komplex  Pentose-Hypoxanthin,  das  Inosin  (C)0H12N4O5), 
aus  der  Inosinsäure 60) ; der  Komplex  Pentose-Guanin,  das  Guanosin 
(Cl0H18N6O6),  aus  der  Guanylsäure  und  der  Hefenukleinsäure 61) ; der 
Komplex  Pentose-Adenin,  das  Adenosin  (C10H18N5O4),  aus  der  Hefe- 
nukleinsäure. 62)  Die  Pentose  war  immer,  wie  bereits  bemerkt, 
d-Ribose.  Levene  stellt  sich  die  Konstitution  z.  B.  des  Adenosins 
in  folgender  Weise  vor: 


Adenosin: 


N— C 


H H H H 

I I I I 

CHjOH— C-C— C— C- 


HC 


-N-C 


N 

OH 


OH  OH 


-0 


d-Ribose 


nh2-c  = n 


Adenin 


Was  die  Einteilung  der  Nukleinsäuren  anbelangt,  so 
führen  Levene  seine  bisherigen  Resultate  zu  der  Ansicht,  daß  unter 
den  in  der  Natur  vorkommenden  Nukleinsäuren  zwei  Formen  zu 
unterscheiden  sind. 

Die  eine  Gruppe,  zu  denen  die  Inosinsäure  und  die 
Guanylsäure  gehört,  besteht  aus  Phosphorsäure,  einem 
Kohlehydrat  und  aus  Basen.  Levene  nennt  solche  Komplexe 
Nukleotide  oder  Mononukleotide.  Bei  ihnen  genügt  bereits 
eine  milde  Hydrolyse,  um  das  Kohlehydrat  oder  die  reduzierende 
Glykophosphorsäure  abzuspalten.  Ihre  Konstitution  stellt  sich  Levene 
folgendermaßen  vor: 


Inosinsäure: 

N-C— N 

nTT  H H H H xrp/ 

OH  | | | | HC\ 

0 - P^-0— CH2— C— C— C-C N- 

0H  AhOH 

Phosphorsäure 0 


;h 


d-Ribose 


oA-NH 

Hypoxanthin 


N-C 

— N 

H H 
1 | 

H 

I 

HC^ 

-C— C- 

-C 

N— ' 

i c 

C-NHo 


Phosphorsäure 


d-Ribose 

(Literatur  siehe  nächste  Seite.) 


OC— NH 
Guanin 
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Die  komplizierten  Nukleinsäuren  (Zoo-  und  Phyto  - 
nukleinsäuren)  sind  aus  mehreren  derartigen  Nukleo- 
tiden zusammengesetzt;  denn  bei  der  Spaltung  dieser  Nuklein- 
säuren sind  Substanzen  von  der  Zusammensetzung  der  Mononukleotide 
gewonnen  worden.  Levene  benennt  daher  die  Gruppe  der  kompli- 
zierten Nukleinsäuren  mit  dem  Namen  Polynukleotide.  Im 
Gegensatz  zu  den  Mononukleotiden  ist  es  bei  den  Polynukleotiden 
z.  B.  der  Thymonukleinsäure  völlig  unmöglich,  durch  eine  milde 
Hydrolyse  das  Kohlehydrat  oder  die  reduzierende  Glykophosphorsäure 
abzuspalten;  die  Kohlehydratgruppe  kann  hier  vielmehr  nur  durch 
Farhenreaktion  oder  durch  Uebertuhren  in  Lävulinsäure  nachgewiesen 
werden.  Levene  erklärt  diese  Differenz  damit,  daß  in  den  Mono- 
nukleotiden der  Komplex  Zucker-Base  durch  das  Austreten  eines 
Moleküles  Wasser  zustande  kommt,  in  den  Polynukleotiden  dagegen 
durch  das  Austreten  von  zwei  derartigen  Gruppen  gebildet  wird.  Ueber 
die  Anzahl  der  Nukleotide  in  den  komplizierten  Nukleinsäuren  besteht 
nach  Levene  zurzeit  noch  keine  Sicherheit.  Wenn  man  die  STEUDEL’sche 
Formel  als  richtig  annimmt,  so  müßte  die  Thymusnukleinsäure  als 
ein  Tetranukleotid  angesehen  werden;  für  die  Milznukleinsäure  fand 
Levene  Werte,  die  besser  auf  ein  Pentanukleotid  stimmen  würden. 

Die  Bildung  der  Polynukleotide  stellt  sich  Levene  nach 
folgendem  schematischen  Verlaufe  vor: 


OH  H H H 

I Ml 

o = P— 0— CHa— C-C-C— CH—CäH4I 


N, 


0 


OH  OH 


H H H 


-0 


o = P— 0— CH2 — C — C— C — CH— C5H4N50 


OH 


OH  OH 


0 


Auch  Steudel  (1.  c.  47)  äußert  sich  über  den  Zusammenhang 
der  Kohlehydratgruppe  mit  dem  Phosphorsäurerest 
vermutungsw eise  dahin,  daß  dabei  eine  der  Bindung  des  Glyzerins  in 
der  Glyzerinphosphorsäure  analoge  Verbindung  vorliege,  d.  h.  daß  die 
Phosphorsäure  zu  Kohlehydrat-Phosphorsäurekomplexen  verestert  ist. 

Was  endlich  die  Verknüpfung  der  Purinbase  imNuklein- 
säuiemolekül  anbelangt,  so  sind  hierfür  einige  Feststellungen  von 
Bubian  o2  a)  von  Interesse.  Er  untersuchte  den  Einfluß  des  Diazo- 


n iiqc^mnqf'  T u'  }V‘Am  Jacobs’  Ueb.  Inosinsäure.  Chem.  Ber.  42,  335 

t>’  i‘>  94ficwiana\^  u-  W.  A.  Jacobs,  Ueb.  Guanylsäure.  Chem. 

Ber.  4-  2469  (1909)  u.  Ueb.  d.  Hefenukleinsäure.  Ebenda  42,  2474  (1909).  — 62) 
F.  A.  Levene,  Ueb.  d.  Hefenukleinsäure.  Bioch.  Z.  XYII,  120  (1909)-  F.  A. 

ßJai  R ‘ %ac°b8>  Ueb.  d.  Hefenukleinsäure.  Chem.  Ber.  42,  2474’  u.  2703 
Chem'  Ber  37  %R  ^.laf  a“m°vei'bind.  der  Imidazole  u.  der  Purinsubstanzen. 

1 1 ’•  ..  J i i -1  5 Met  selbe,  Zur  Kenntn.  der  Bindung*  der  Purinbasen  im 

Nukleinsäuremolekul  Chem.  Ber.  87,  708  (1904);  Derselbe, 

le,r  Purmbasen  im  Nuklemsäuremolekül.  Z.  phys.  Ch.  42,  297  (1904)  />e™^ 

ZUr  KenntD-  d6r  Dia^a^^ovePrbind.  der  Purinbaien  } Z. Tys  Cb. 
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benzolclilorids  auf  die  Purinbasen  und  die  Nukleinsäure  und  zeigte, 
daß  die  ersteren  unter  Bildung  charakteristischer  intensiv  gefärbter 
Produkte  reagieren  (z.  B.  7-Diazobenzolsulfosäure-Guanin  = C5H4N40- 
N : N-CßH4 -S03H),  solange  in  ihrem  Imidazolring  der  Imidwasser- 
stoff  bei  7 (Atomnumerierung  im  Purinkern  s.  unten)  nicht  besetzt 
ist,  während  die  Nukleinsäure  nicht  reagiert.  Dadurch  machte  er 
wahrscheinlich,  daß  die  Purinbasen  durch  Vermittlung  des  in  7-Stellung 
befindlichen  Stickstoffatoms  mit  dem  Nukleinsäurerest  in  Verbindung 
treten,  eine  Annahme,  welche  Levene  auch  in  seinen  Formeln 
berücksichtigt.  Uebrigens  findet  H.  Fischer  62b)  in  neueren  Unter- 
suchungen, daß  die  Verbindungen  der  Purinbasen  (Theophyllin, 
Xanthin,  Guanin)  mit  Diazokörpern  keine  Diazoaminoverbindungen, 
sondern  Azofarbstoffe  sind,  und  daß  der  Eintritt  der  Diazogruppe  in 
die  Purinbasen  (Guanin,  Xanthin,  Theophyllin)  bei  Stellung  8 statt- 
findet; nach  ihm  können  die  Purinbasen  im  Nukleinsäuremolekül  ent- 
weder bei  7 oder  8 gebunden  sein. 

Daraus,  daß  noch  keine  Verbindungen  der  Nukleinsäure  mit 
Säuren  beobachtet  wurden,  scheint  hervorzugehen,  daß  die  Amido- 
gruppen  der  Purin-  und  Pjcrimidinbasen  nicht  endständig  und  frei  im 
Molekül  der  Nukleinsäure  vorhanden  sind.  Im  übrigen  ist  man  über 
Art  und  Ort  der  Bindung  der  Pyrimidinkörper  in  der  Nuklein- 
säure noch  völlig  im  unklaren. 


c)  Purinkörper. 

Als  Bestandteile  reiner  Nukleinsäuren  findet  man,  wie  bereits 
bemerkt,  immer  nur  Adenin  und  Guanin.  Sie  stellen  darum  natür- 
lich auch  die  größte  Menge  der  in  den  Geweben  enthaltenen  Purin- 
basen dar.  Daneben  finden  sich  aber  stets  auch  Xanthin  und  Hypo- 
xanthin. Während  uns  Kossel  vom  Vorhandensein  der  Purinbasen 
in  den  Geweben  Kenntnis  verschaffte,  verdanken  wir  Emil  Fischer63) 
die  Aufklärung  ihrer  chemischen  Konstitution  und  ihrer  Beziehungen 
untereinander.  Durch  seine  klassischen  Untersuchungen  bewies  er, 
daß  die  Purinderivate  sich  bezüglich  ihrer  Konstitution  sämtlich  vom 
Pur  in  (Kombination  aus  purum  und  uricum)  = C5H4N4  ableiten, 
dessen  synthetische  Darstellung  ihm  gelang.  . 

Alle  Körper  dieser  Klasse  enthalten  den  sog.  Purinkern  C6N4, 


Ni  6C 
I I 

C2  6c-n7 

I I 

N8 — 4C — N9 


8 


eine  Kombination  der  ringförmigen  Gruppe 
Pyrimidine  und  der  Imidazole: 


HC, 


CH 

n1=6ch 

C— ,NH 

1 1 
hc2  6ch 

00 

Q 

N.-.CH 

c-9n 

Pyrimidin 

Purin 


der  Metadiazine  oder 


«HC -NH 

> 

•N 

Imidazol 


ßEG 


CH 


(Literatur  siehe  nächste  Seite.) 
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Indem  in  das  Purin  Sauerstoffatome  eintreten,  entstehen  je  nach 
der  Zahl  derselben  Hypoxanthin,  Xanthin  und  Harnsäure; 
wird  ein  Wasserstoff  durch  das  Amid  NH2  ersetzt,  so  resultiert 
A d e n i n , tritt  noch  ein  Sauerstoff  dazu,  so  entsteht  Guanin.  Man 
unterscheidet  die  genannten  Purinkörper  kurz  so,  daß  man  die  ersten 
drei  als  0 x y p u r i n e , die  letzten  zwei  als  A m i n o p u r i n e bezeichnet. 


Hypoxanthin  (C6H4N40)  = 6.  Oxypurin 


HN- 
in  = HC 


-CO 

I 

C — NH 
i-N^CH 


N- 

HN  — CO 

Xanthin  (C5H4N402)  = 2. 6. Dioxypurin  = OC  C — NH 

HN  — C— N/CH 

HN  — CO  N ='C-OH 


Harnsäure  (C6H4N4Os) 

= 2.6.8. Trioxypurin  = OC  C — NH  oder  HO- C C— NH 


HN 


\ 

/ 


CO 


— NH 


Laktamformel 


N — 


— N 


\ 

✓ 


C-OH 


Laktimformel 

N = C-NH9 

I I 


Adenin  (C6H5N5)  = 6.  Aminopurin  = HC  C — NH 


N—  C— n/ 


CH 


HN  — CO 


Guanin  (CöH6N50)  = 2.  Amino  — 6.  Oxypurin  = NH2 . C C — NH 

\ 


N_C_N^CH 

j „ ® Bl1^  auf  d]e  Konstitutionsformeln  unterrichtet  uns  sofort  von 
der  nahen  Verwandtschaft  der  einzelnen  Körper  Es  muß  hier  Z 

S®VfWeif  ^ ?aß  Fischeb  für  die  fl a r n s ä u r e 
aufstellte  S ? (Laktamformel)  eine  zweite  als  gleichberechtigt 

Fl^CHEf  Wdst  ausdrücklich  auf  die  Mö|- 
K U Xlstenz  beider  tautomeren  Formen  hin  indpm 
e Beobachtung  als  Beleg  heranzieht,  daß  die  aus  den  Salzen  in  der 

molekül.  ^ Z.  phys.C  Ch?  ®'I|,1”n?  der  Purinbasen  im  Nukleinsäure- 

(1882-1906).  Yerlin  190?’.  W^g\onj%^  ' ' * **  Puri^ruPPe 
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Kälte  in  Freiheit  gesetzte  amorphe  Säure  etwas  andere  Eigenschaften 
besitzt,  als  die  beim  Kochen  oder  beim  längeren  Stehen  gebildete 
kristallinische  Form.  Diese  Annahme  Fischer’s  ist  neuerdings  wieder 
besonders  aktuell  geworden,  indem  Gudzent64)  durch  sorgsame 
physikalisch-chemische  Untersuchungen  erwies,  daß  die  beiden  Formen 
der  Harnsäure  auch  im  lebenden  Organismus  und  speziell  bei  der 
Gicht  eine  wichtige  Holle  spielen.  Es  handelt  sich  dabei  um  die 
Salze  der  Harnsäure,  die  Laktam-  und  die  Laktimurate.  Ueber  die 
offenkundigen  Differenzen  orientiert  am  besten  die  GuDZENT’sche 
Tabelle. 

(Tabelle  siehe  nächste  Seite.) 

Die  GüDZENT’schen  Untersuchungen  haben  also  die  bereits  be- 
kannte Tatsache  bestätigt,  daß  es  zwei  Reihen  pri- 
märer Salze  der  Harnsäure  gibt,  die  sich  einzig  und 
allein  durch  ihre  Löslichkeit  unterscheiden.  Sie  haben 
jedoch  zu  weiteren  Feststellungen  geführt:  Die  erste  Reihe  (a-Salze) 
ist  unbeständig  und  geht  im  Moment  ihrer  Entstehung  in  wässeriger 
Lösung  über  in  die  zweite  Reihe  (b-Salze),  die  beständig  ist,  eine 
Umänderung,  deren  wahrscheinlichste  Ursache  Gudzent  in  einer 
intramolekularen  Umlagerung,  entsprechend  den  zwei  tautomeren 
Formen  der  Harnsäure  sieht,  wonach  die  a-Salze  der  Laktamform,  die 
b-Salze  der  Laktimform  entsprechen. 

Laktam-Urat  _ Laktim-Urat 

(unbeständig)  * (beständig) 

Das  a-Salz,  das  zuerst  gebildete  unbeständige  Isomere,  hat  in 
reinem  Wasser  eine  Löslichkeit,  die  bei  18°  um  33,4  Proz.,  bei  37° 
um  33,9  Proz.  größer  ist  als  die  des  durch  Umlagerung  gebildeten 
beständigen  Isomeren,  des  Laktimurats. 

Zu  den  bis  jetzt  besprochenen  Purinkörpern  müssen  noch  einige 
wichtige  Vertreter  speziell  im  Pflanzenreich  vorkommender  Purine 
genannt  werden,  die  methylierten  Pur  ine.  Man  erhält  sie, 
wenn  an  die  Stickstoffatome  des  Purins  die  Methylgruppe  CHS  heran- 
tritt. Es  entstehen  dann  Theobromin,  Theophyllin,  Koffein 
u.  a.  m.  Wir  beschränken  uns  hier  darauf,  die  genannten  drei  Körper, 
welche  durch  ihr  Vorhandensein  in  den  Genußmitteln  Tee,  Kakao 
und  Kaffee  und  durch  ihre  arzneilichen  Eigenschaften  von  Wichtig- 
keit sind,  in  ihrer  Konstitution  anzuführen.  Die  Ermittlung  derselben 
ist  wiederum  auf  E.  Fischer’s  synthetische  Untersuchungen  zurück- 
zuführen. 


Theobromin  (C7H8N402) 


3. 7.  Dimethylxanthin  = HN  — CO 

OC 


CH. 


C-N-CH, 


N — C — N 


CH 


641  Gudsent,  Physikal.  Chem.  d.  Harnsäure  u.  ihrer  Salze  u.  ihre. Beziehung 
z.  Phyeiol.  u.  Pathol.  Cbl.  f.  d.  ges.  Phys.  u.  Path.  d.  Stoffw.  V,  J 2?9  j191®-  vZJY 
sammenfassende  Arbeit.  Die  experim.  Arbeiten  Gudzents  fanden  sich  in  der  Z.  pnys. 

Ch.  60  u.  63. 


Nach  Gudzent. 
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Die  Reaktion 
ist  demnach 

Schwach  alkal. 

n 

Schwach  sauer 

Schwach  alkal. 
Schwach  sauer 

Schwach  alkal. 

n 

Schwach  sauer 
Schwach  alkal. 

n 

Schwach  sauer 

%m 

puts  sg[  £ 
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0,15 
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0,001 

0,15 

In  1 1 einer  gesättigten 
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r-  r»  r-  r-  r-r-r-r* 

«u«u  im 

H rH  rH  tH  rH  rH  rH  rH 

xxxx  xxxx 

iO  05  (M  05  OO  O <M 

I | . *°“^crg  | | | 

II II II II  111  II II II II  111 

<D  <D 

1»  ~ 

• 53  p 

&C  'jJ  "Sa 

& g -SP  g 

3 a S *2  te  5 

•g  o a .2  o a 

'S  o o +S  o o 

uoipiutjq;  m xqoi9U9  pim 
XquhdsSünSiWBg  i9(j 

•S  o>oio  *n  .S  ooio  >o 

2 IM  'ijl  H rH  ' <*  03  Tf  t-H  rH 

£ H H 

„ 

+=»  ' ' c3 

uoray  sep  inj 

01  L o 

p i i i im  •?  a i s 

«i-h  $ I 

^ iii  ^ ® ^ ,rH 

ktai 

‘ i 

i a k t i 

20,3 

20,3 

37,8 

37,5 

38,0 

Wai 

run 

gescl 

dig] 

dt 

Kat- 

ions 

La 

L 

63,8 

43,3 

93,2 

65.5 

93.5 

OO  — A 

0JBpu[9[0j^ 

sehn. 

84,1 

63,6 

131.0 

103.0 
131,5 

pniSsuoT^nizossro; 

ber< 

0,948 

0,956 

0,965 

0,925 

0,933 

0,966 

XtgqSiqqjipq;  gqospizedg 

0,000811 

0,000338 

0,000195 

0,002217 

0,000980 

0,009561 

0,000540 

0,000225 

0,000130 

0,001462 

0,000648 

0,0003709 

J9XPI  m qois  qsfix  pjj;  x 

05  CO  CO  »O  CO  CO  00  r!<  05  CO  CO  CM 

05  O»  O 10  05  03  ^COO  00  ^ ^ 

▼H  CM  tH  (M  CO  H CO 

uauuqxug 

puis  §unspq[  j x ui 

2,097 

1,182 

0,456 

3,7585 

2,130 

0,817 

1,3967 

0,7874 

0,3039 

2,4844 

1,4085 

0,5401 

siu^qqjoASiigqqoqsori 

H IO  OO  oo 

O»  CO  05  CO  05  CM  CO  O-  05  (M  O ^ 

I>T}<H  CO  CO  (M  rH  CM  CM  OHOO 

TjiaOCM  CM  Tf  tH  O h CO  TU  D-  TH 

H H rH  rH  rH  rH  rH  rH  rH  rH  H rH 

18° 

Prim,  harns.  Kalium 
„ „ Natrium 
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18» 
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„ „ Natrium 

„ „ Ammonium 

37° 
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„ „ Natrium 
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Theophyllin(C7H8N402)  = 1.3.Dimethylxanthin  = CH8  >N — CO 


OC  C— NH 

I \ 


CH*-N— C-N* 


CH 


Koffein  (C8H10N4N2)  =1.3.7.  Trimethylxanthin  = CH8  -N-CO 


OC  C— N^CH, 


CH,  -N — 1 


CH 


— N 


d)  Pyrimidinbasen. 

Wir  haben  gesehen,  daß  die  Nukleinsäuren  neben  den  Purinbasen 
noch  Pyrimidin  basen  enthalten,  deren  Auffindung  wiederum  ein 
Verdienst  Kossel’s  und  seiner  Schüler  ist.  Sie  stehen  in  naher  Be- 
ziehung zu  den  Purinkörpern  und  enthalten  an  Stelle  des  Purinkerns 
den  Pyrimidinkern: 

(1)  N — CH  (6) 

II  II 

(2)  HC  CH  (5) 

I I 

(3)  N = CH  (4) 

Die  in  Frage  kommenden  Verbindungen  sind  das  Uracil,  das 
Thymi n und  das  Cytosin,  welche  folgende  Konstitution  besitzen, 
deren  Ermittlung  Kossel  und  Steudel  gelang*): 

HN  — CO 

I I 

Uracil  (C4H4N202)  = 2.  6.  Dioxypyrimidin  = OC  CH 

HN-CH 


Thymin  (C6H0N2O2)  = 5.  Methyluracil 
(resp.  5-Methyl-2-6-Dioxypyrimidin) 


HN  — CO 

I I 

: OC  C-CHS 
HN  — CH 


N=C-NHo 


Cytosin  (C4HöN80)  = 2.  Oxy-6.  Aminopyrimidin  = OC  CH 

HN  — CH 


Damit  wäre  die  Keihe  der  aus  den  Nukleinsäuren  sich  ableitenden 
Körper  erschöpft. 

*)  Genauere  Angaben  über  Synthese,  Literatur  usw.  finden  sich  bei  A.  Schitten- 
helm  und  C.  Bhahm  (1.  c.  S.  2 Anm.). 
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II.  Bedeutung  der  Nukleoproteide  für  den  Zellkern/) 

Den  eingehenden  Untersuchungen  Miescher’s  verdanken  wir  es 
vor  allen,  Einblick  in  den  Aufbau  der  Nukleoproteide  bekommen  zu 
haben  und  den  mühevollen  Berechnungen  Schmiedeberg’s  des  von 
Miescher  hinterlassenen  Zahlenmaterials  seiner  quantitativen  Analysen 
der  Spermatozoenköpfe  des  Lachses. 

Aus  diesen  Untersuchungen  geht  hervor,  daß  die  Spermatozoen- 
köpfe zu  ungefähr  95  Proz.  aus  Nukleoproteid  (Nukleoprotamin)  be- 
stehen, während  der  Rest  wohl  im  wesentlichen  eine  eisenhaltige 
Eiweißverbindung,  das  MiESCHER’sche  Karyogen,  darstellt.  Wie 
die  Lachsspermatozoen  sind  auch  diejenigen  des  Herings  zusammen- 
gesetzt, in  denen  nach  den  Untersuchungen  von  Mathews67)  außer 
den  Nukleoproteiden  keine  irgendwie  erheblicheren  Mengen  ander- 
weitiger Substanzen  vorhanden  sein  können.  Höchst  wahrscheinlich 
gilt  das  gleiche  für  sämtliche  Arten  von  Spermatozoenköpfen. 

Die  analytischen  Untersuchungen  der  Zellkerne  führten  zu  dem- 
selben Resultat.  Auch  sie  bestehen  fast  völlig  aus  Nukleoproteid  und 
enthalten  nur  noch  einen  kleinen  Rest  eines  eisenreichen  organischen 
Körpers.  Lilienfeld  68)  fand  in  der  Trockensubstanz  der  Thymus- 
lymphocyten  77,45  Proz.  Nukleoproteid  (Nukleohiston)  und  Burian 
(1.  c.  32)  bemerkt  mit  Recht,  daß,  da  die  Kerne  selbst  sicherlich  nicht 
viel  mehr  als  77,45  Proz.  vom  Gesamtgewichte  der  Lymphocyten  aus- 
machen, dieselben  offenbar  so  gut  wie  vollkommen  aus  Nukleoproteid 
bestehen.  Genau  so  verhält  es  sich  mit  den  Kernen  der  Gänseblut- 
körperchen, wie  Burian  nach  Analysen  von  Bang 69)  und  Acker- 
mann 70)  erweist.  Auch  aus  zahlreichen  anderen  Zellkernen  sind 
Nukleoproteide  dargestellt  worden  (s.  unter  Ia).  Es  hat  sich  dabei 
herausgestellt,  daß  dieselben  häufig  eisenhaltig  sind.  Dies  erweisen 
z.  B.  Macallum  und  Bensley71)  für  das  Nuklein  der  Kalbsthymus 
und  der  Hammelhoden,  Hammarsten 72)  für  das  Nukleoproteid  der 
Pankreasdrüse,  Spitzer  73)  für  die  Nukleoproteide  der  Schweinenieren, 
der  Hundeleber,  des  Stierhodens  usw.  Man  muß  jedoch  die  Einwen- 


*)  Den  folgenden  Abschnitten  II  bis  VIII  liegt  die  in  C.  Oppen- 
heimer s Handbuch  der  Biochemie  Bd.  IV,  2 von  dem  einen  von  uns 
v e r ö f f e n t li ch t e D ar st e 1 lun g des  Nukleinstoffwechsel  in  erweiterter 
Form  zugrunde.  Zu  dem  vorliegenden  Abschnitt  II  Ueber  die  Bedeutung  der 
Nukleoproteide  für  den  Zellkern  verweisen  wir  besonders  auf  die  ausgezeichnete  Dar- 
stellung von  B.  Burian  65),  sowie  auf  die  grundlegenden  Arbeiten  von  F.  Miescher, 
vor  allem  der  letzten  aus  hinterlassenen  Aufzeichnungen  und  Versuchsprotokollen  des 
Autors  von  0.  Schmiedeberg 06)  bearbeiteten  und  herausgegebenen. 


c6^  Burian,  Chemie  der  Spermatozoen.  Erg.  Phys.,  V.  Jahrg.  I,  768  (1906).  — 
bö)  Sclimiedeberg , Physiologisch-chemische  Untersuchungen  über  die  Lachsmilch. 
PhCh9--teX§Q<f  (189iL\  ~~  Am  Mathmvs,  Zur  Chemie  d.  Spermatoz.  Z.  phys. 

YVTil’  SS  So}  ~ an'}  V Lilienfeld,  Z.  Chemie  bei  Leukocyten.  Z.  phys  Ch. 
?VIii  <J73  (1894).  — 69)  J.  Bang,  Chem.  Unt.  d.  lymphat.  Org.  II.  Mitt  Ue.  die 
Konstitut,  des  nativen  Histonnukleinats.  Hofm.  Beitr.  IV,  331  (1904).  — 70)  I). 
Ackermann,  /.  Chemie  d Vogelblutkörperchen.  Z.  phys.  Ch.  43,  299  (1904).  — 
71)  A.  B.  Macallum,  On  the  demonstration  of  the  presence  of  iron  in  chromatin  by 
microchemical  methods.  Proc.  Boy.  Soc.  50,  277  (1892).  — 72)  O.  Hammarsten, 
Z Kenntn.  der  Nukleoproteide  Z.  phys.  Ch.  XIX,  19  (1894).  — 73)  W.  Spitzer,  D. 
615e(1897)eW1SSer  Nnl£leoproteide  für  <*•  oxydat.  Leistung  d.  Zelle.  Pflüg.  Arch.  67, 
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düngen  Burian’s  gegen  die  Annahme  eines  eisenhaltigen  Nukleo- 
proteids  entschieden  anerkennen  und  mit  ihm  annehmen,  daß  das 
Eisen  der  Zellkerne  nicht  an  die  Nukleoproteide  selbst  gebunden  ist, 
sondern  daß  in  den  Kernen  der  Körperzellen  genau  so  wie  in  den 
Spermatozoenköpfen  neben  den  an  Menge  enorm  überwiegenden  Nukleo- 
proteiden  kleine  Mengen  nicht  näher  bekannter  organischer  Eisen- 
verbindungen  (Miescheb’s  Karyogen)  vorhanden  sind.  Neuerdings  ist 
übrigens  für  die  reine  Nukleinsäure  aus  Thymus  und  Heringssperma 
von  Sauerland 73a)  mit  Sicherheit  erwiesen,  daß  sie  eisenfrei  ist;  er 
hält  auf  Grund  diesbezüglicher  Untersuchungen  das  Vorkommen  von 
Eisen  im  Spermatozoenkopf  und  im  Pankreasnukleoproteid  (nach 
Hammarsten)  überhaupt  für  zweifelhaft.  Es  mag  noch  erwähnt  sein, 
daß  Fette  und  Lipoide  in  den  Kernen  und  Spermatozoenköpfen  (im 
Gegensatz  zu  den  Spermatozoenschwänzen,  welche  reichlich  fettähnliche 
Körper  führen)  so  gut  wie  gar  nicht,  Kohlehydrate  und  Eiweiß  nur 
innerhalb  des  Nukleoproteids  vorhanden  sind. 

Aus  allem  geht  hervor,  daß  zu  den  Zellkernen  auch  die 
Köpfe  der  Spermatozoen  zu  zählen  sind,  und  daß  beide 
sich  in  ihrer  quantitativen  Zusammensetzung  außer- 
ordentlich nahestehen,  indem  dieZellkerne  sowohl  wie 
die  Spermatozoenköpfe  außer  kleinen  Mengen  Karyogen 
nur  noch  Nukleoproteide  enthalten. 

Die  wichtige  Rolle,  welche  dem  Zellkern  und  dem  Spermatozoen- 
köpfchen  im  tierischen  Organismus  zukommt,  ist  genugsam  bekannt. 
Man  denke  nur  an  die  Fortpflanzung  der  Zelle,  an  die  Be- 
fruchtung und  die  Vererbung.  Es  würde  viel  zu  weit  führen, 
wollten  wir  hier  auf  diese  Probleme  näher  eingehen.  Es  sind  auch 
im  wesentlichen  nur  unbewiesene  Theorien,  welche  wir  Vorbringen 
könnten.  Wir  möchten  aber  darauf  hinweisen,  daß  der  eigenartigen 
Zusammensetzung,  welche  so  weit  ab  weicht  von  der  der  übrigen 
Gewebsbestandteile,  sicherlich  eine  große  Bedeutung  beizulegen  ist. 
Der  Zellkern,  der  sich  also  zum  allergrößten  Teil  aus  Nukleoproteid 
zusammensetzt  und  der  ebenso  gebaute  Spermatozoenkopf  sind  als 
die  Träger  des  Lebens  und  der  Fortpflanzung  anzusehen,  der  eine 
der  Zelle,  der  andere  des  Individuums.  Es  mag  also  sein,  daß  dem 
wesentlichen  Baustein  dieser  Zellen,  dem  Nukleoproteid,  besonders 
wichtige  Eigenschaften  zukommen.  Dabei  möchten  wir  Burian  voll- 
kommen zustimmen  in  der  Annahme,  daß,  wenn  das  Nukleoproteid 
die  wesentliche  Rolle  spielt,  wohl  nicht  der  Nukleinsäure,  die  ja 
scheinbar  überall  eine  gleiche  Zusammensetzung  aufweist,  sondern 
dem  Eiweißpaarling  der  hauptsächliche  Anteil  zuzuschreiben  ist.  Der 
Beweis  ist  noch  in  keiner  Richtung  erbracht.  Es  darf  nicht  un- 
erwähnt bleiben,  daß  Kossel74),  der  beste  Kenner  der  Nukleinsäure, 
für  diese  eine  ebenso  wichtige  Rolle  in  Anspruch  nimmt,  wie  für  das 
Eiweiß  und  betont,  daß  man  von  völlig  unrichtigem  Standpunkt  aus- 
gehe, wenn  man  das  Eiweiß  als  den  wichtigsten  Bestandteil  der 
lebenden  Substanz,  als  den  Träger  des  Lebens,  ansehe.  Nichts  be- 
rechtige uns  dazu,  aus  den  chemischen  Bestandteilen  der  Zelle  einen 
einzelnen  herauszugreifen  und  in  diesem  das  ganze  Rätsel  des  Lebens 
zu  suchen.  Hierher  gehört  weiter  eine  Aeußerung  Miescher’s  (1.  c.  4), 


73  a)  F.  Sauerland , Ue.  d.  Eisengeh.  d.  echt.  Nukleinsäure.  Z.  phys.  Ch.  64, 
16  (1910).  — 74)  A.  Kassel,  Ue.  die  Lymphzellen.  D.  med.  Woch.  1891,  146. 
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worin  er  die  Vermutung  aussprach,  das  nukleinsaure  Salmin  gehöre 
gar  nicht  dem  eigentlichen  Substrate  der  Lebensvorgange  der  Chromo- 
somen an,  sondern  sei  bloß  eine  Stütz-  und  Hullensubstanz  der 
letzteren.  Was  aber  für  dieses  Nukleoproteid  gilt,  wurde  dann  auch 
für  die  Nukleoproteide  der  Zellkerne  Geltung  haben.  Es  fehlt  also 
noch  sehr  an  Klarheit  über  die  physiologische  Grundbedeutung  dieser 
Substanzen. 


III,  Bildung  der  Nukleoproteide  und  Purinbasen. 

Es  wäre  hier  noch  die  Frage  zu  erörtern,  wie  man  sich  die 
Neubildung  der  Nukleoproteide  im  tierischen  Organismus 
zu  denken  hat.  Da  sind  zunächst  die  grundlegenden  Feststellungen 
von  Meescher75)  am  Rheinlachs  zu  erwähnen,  welche  zeigen,  daß 
dieser,  während  er  bei  seinem  Aufenthalt  im  Süßwasser  zur  Laich- 
zeit in  dauerndem  Hungerzustand  sich  befindet,  seine  stark  ent- 
wickelte Seitenrumpfmuskulatur  (niemals  aber  Flossen-  oder  Herz- 
muskulatur) zur  Einschmelzung  bringt  und  davon  das  Material  für 
den  Aufbau  seines  Spermas  nimmt.  Bei  der  großen  Verschiedenheit 
der  chemischen  Zusammensetzung  von  Muskulatur  und  Sperma  kann 
es  nicht  zweifelhaft  sein,  daß  hier  eine  synthetische  Bildung 
von  Nukleoproteiden  vorliegt. 

Daß  die  Pur  inbasen,  für  welche  Kossel  erwies,  daß  sie  in 
keinem  echten  Nuklein  fehlen,  sich  im  Organismus  synthetisch  bilden, 
ist  außer  durch  die  MiESCHER’schen  Untersuchungen  auch  sonst  mehr- 
fach erwiesen.  So  haben  Tichomiroff  76)  für  das  Ei  des  Seiden- 
spinners und  Kossel  77)  für  das  Hühnerei  gezeigt,  daß,  obwohl  in 
deren  Dotter  keine  Purinbasen  vorgebildet  sind,  die  daraus  ent- 
wickelten Embryonen  — Kossel  untersuchte  das  Hühnerei  unbebrütet 
und  nach  15  tägiger  Bebrütung  — einen  großen  Reichtum  an  Purin- 
basen besitzen,  welche  also  nur  auf  synthetischem  Wege  entstanden 
sein  können.  Zu  ähnlichen  Resultaten  kamen  auch  Burian  und 
Schur  78),  sowie  Mendel  und  Leavenworth79).  Die  Vorstufen,  die 
zur  Synthese  der  Purinkörper  im  Organismus  verwendet  werden,  sind 
völlig  unbekannt  und  es  ist  bis  jetzt  nicht  geglückt,  experimentell 
irgendwie  Licht  in  dieses  Gebiet  zu  bringen.  Theoretische  Ueber- 
legungen,  welche  sich  an  den  Befund  anschlossen,  daß  bei  der  Ein- 
wirkung von  Ammoniak  in  Form  des  stärker  dissoziierten  Zn(OH)2- 
4NH3  im  Sonnenlicht  bei  Zimmertemperatur  auf  Traubenzucker  die 
Bildung  von  Methylimidazol  vor  sich  geht,  ließen  Knoop  und  Wind- 
aus 80)  die  Möglichkeit  in  Erwägung  ziehen,  ob  nicht  beim  Umsatz 
der  Kohlehydrate  Methylglyoxal  entstehe  und  dieses  ungemein  kon- 


Miesclier,  Statist,  u.  biolog.  Beitr.  z.  K.  vom  Leben  des  Eheinlachses. 
lööü.  oiene  auch  die  histochem.  u.  physiol.  Arb.  von  F.  Miescher.  Leipzig  1900.  — 
-V O JMCuo ™iro&  Chem.  Studien  ü.  die  Entwickl.  d.  Insekteneier.  Z.  phys.  Ch. 
IX,  olö  (löö5).  — 77)  X Kossel,  Weit.  Beitr.  zur  Chemie  des  Zellkernes.  Z.  phys. 
Lh.  X,  — 78)  H.  Burian  u.  H.  Schur,  Ue.  Nukleinbild,  im  Säugetierorg. 

Z.  phys.  Ch.  2 o , oo  (1897).  — 79)  L.  B.  Mendel  u.  Ch.  L.  Leavenworth,  Chem. 
Stud._  ü.  das  Y\  achstum.  VI.  Aend.  im  Purin-,  Pentose-  u.  Cholesterin  geh.  des  sich 
entwickelnden  Eies.  Amer.  J.  Phys.  21,  77  (1907).  — SO)  Fr.  Knoop  u.  Ad.  Wind- 
cnis,  1^.  Bezieh.  zwiscln  Kohlenhydr.  u.  stickstoffhalt.  Produkten  des  Stoffwechs. 
Hofm.  Beitr.  VI,  392  (1905). 


Brugsch  u.  Schittenhelm,  Nukleinstoffwechsel. 
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densationsfähige  Zwischenprodukt  Anlaß  zu  einer  Purinbasenbildung 
gebe;  auch  das  eine  ähnliche  Atomanordnung  aufweisende  Kreatinin 
käme  nach  ihrer  Ansicht  in  Betracht.  Abderhalden  und  Einbeck  81) 
haben  ferner  die  Frage  erörtert,  ob  nicht  das  Histidin  Beziehungen 
zum  PurinstofFwechsel  oder  wenigstens  zur  Allantoinbildung  habe. 
Fütterungsversuche  am  Hunde  haben  jedoch  ein  negatives  Resultat 
gezeigt.  Wir  kommen  also  zunächst  über  theoretische  Vermutungen 
nicht  hinaus. 


IV.  Verdauung  und  Resorption. 

Während  unsere  Kenntnisse  vom  Aufbau  der  Nukleoproteide 
äußerst  spärliche  sind,  wissen  wir  über  ihren  Abbau  schon  recht 
genau  Bescheid.  Im  Magen  wird  das  Nukleoproteid  unter  der  Ein- 
wirkung der  Pepsin  Verdauung  in  der  Weise  aufgespalten,  daß  ein 
Eiweißrest  sich  loslöst  und  das  Nuklein  frei  wird.  Diese  Funktion 
der  Magenfermente  war  bereits  Miescher82)  und  Hoppe- Seyler  88) 
bekannt,  welche  sie  zur  Gewinnung  von  Nuklein  aus  Eiterzellen 
verwandten  und  annahmen,  daß  das  Nuklein,  welches  bei  der  Ver- 
dauung der  Eiterzellen  als  unlösliches  Produkt  zurückblieb,  von  den 
Magenfermenten  nicht  weiter  angegriffen  wird.  Spätere  Untersucher 
konnten  jedoch  feststellen,  daß  das  Nuklein  sich  der  Pepsinverdauung 
gegenüber  doch  nicht  absolut  resistent  zeigt,  sondern  wenigstens  zum 
kleineren  Teil  weiter  abgebaut  wird  (Popoef84),  Milroy  85)).  Vor 
allem  hat  Umber  86)  die  peptische  Verdauung  von  isolierten  Nukleo- 
proteiden  des  Pankreas  eingehend  untersucht  und  konnte  dabei  fest- 
stellen, daß  rund  9/10  des  Nukleoproteids  nach  mehr  wie  5 wöchentlicher 
Einwirkung  des  Verdauungsgemisches  in  Lösung  übergeführt  wurde; 
dabei  geht  die  pentosenreiche  Nukleinsäure  als  solche,  losgelöst  vom 
Eiweißkomplex,  in  nicht  unbeträchtlicher  Menge  unter  die  löslichen 
Spaltprodukte,  ohne  jedoch  in  ihre  Bestandteile  weiter  aufgespalten 
zu  werden.  Daß  die  Nukleinsäure  in  der  Tat  von  der  Pepsinver- 
dauung  in  keiner  Weise  verändert  wird,  ergaben  auch  diesbezügliche 
Versuche  von  Abderhalden  und  Schittenhelm  87),  die  natürlichen 
Hundemagensaft  auf  die  Nukleinsäure  einwirken  ließen  und  diese 
hernach  unverändert  wieder  erhielten.  Somit  gestaltet  sich  die  M a g e n - 
Verdauung  der  Nukleoproteide  derart,  daß  dabei  vor- 
nehmlich eine  Spaltung  in  Eiweiß  und  Nuklein  statt- 
hat, wobei  jedoch  das  letztere  wohl  zum  kleineren  Teil 
noch  weiter  in  Eiwreiß  und  Nukleinsäure  zerlegt  werden 
kann,  diese  jedoch  unter  keine nUmständenweiter  ver- 
ändert wird. 


81)  E.  Abderhalden  u.  II.  Einbeck,  Studien  ti.  den  Abbau  des  Histidins  im 
Organism.  des  Hundes.  Z.  phys.  Ch.  62.  322  (1909).  — 82)  F.  Mf.esch.ev , Ue.  die 
chemische  Zusammens.  der  Eiterzelien.  Hoppe-Seyler’s  med.  ehern.  Unters.  Berlin 
H.  4 S.  441.  1871.  — 83)  F.  Hoppe- Seyler , Ue.  die  chemische  Zusammens.  des 
Eiters.  Hoppe-Seyler’s  med.  ehern  Untersuch.  H.  4,  486  (1871).  — 84)  Popoff,  Die 
Einwirk,  von  eiweißverdauenden  Fermenten  auf  die  Nukleinstoffe.  Z.  phys.  Ch. 
XVIII  532  (1893).  — 85)  T.  A.  Milroy,  Eiweißverbind,  d.  Nukleinsäure  u.  Thy- 
minsäu’re  u.  ihre  Beziehungen  zu  den  Nukleinen  u.  Paranukleinen.  Z.  phys.  Ch. 
22  307  (1896)  — 86)  F.  Umber,  Ue.  d.  fermentative  Spaltung  d.  Nukleoproteide 
im  Stoffw.  Z.  klin.  Med.  43,  282  (1901),  - 87)  E.  Abdei-haldenu.  A.  Schittenhelnh 
D.  Ab-  u.  Aufbau  v.  Nukleinsäuren  im  tier.  Org.  Z.  phys.  Ch.  47,  4o2  (190b). 


19 


Physiologie  des  Nukleinstoffwechsels. 

Im  Darm  gelangen  nun  die  ungelösten  Nukleine  unter  die  Ein- 
wirkung des  Trypsins,  das  sie  sehr  schnell  aufspaltet  (Popoff 
1.  c.  84,  Umber  1.  c.  86),  so  daß  neben  Peptonen  und  Aminosäuren 
freie  lösliche  Nukleinsäure  auftritt.  Es  erhebt  sich  nun  die  Frage, 
ob  die  letztere  noch  weiter  zerlegt  wird.  Zunächst  hat  darüber 
Gumlich88)  gearbeitet,  welcher  zeigen  konnte,  daß  sich  die  Nuklein- 
säure in  dem  alkalischen  Darm-  und  Pankreassaft  überaus  leicht  löst. 
Ferner  hat  Araki89)  festgestellt,  daß  Trypsin  sowohl  wie  die  in 
den  Organextrakten  enthaltenen  Enzyme  eine  Gallerte  von  a-thymo- 
nukl einsaurem  Natrium  innerhalb  von  48—72  Stunden  in  Lösung 
bringen.  Es  entsteht  unter  ihrem  Einflüsse  die  leicht  lösliche  /?-Thymo- 
nukleinsäure.  Nakayama90)  fand  sodann,  daß  sowohl  die  Nukleinsäure 
des  Darmes  und  der  Milz,  wie  auch  die  a-Thymonukleinsäure  und 
eine  aus  den  Spermatozoen  eines  Fisches  dargestellte  durch  Erepsin 
verflüssigt  und  in  Lösung  gebracht  wird,  und  daß  fernerhin  eine 
weitere  Spaltung  unter  Freiwerdung  von  Phosphorsäure  und  Nuklein- 
basen statthat;  Trypsin  vermag  nach  seiner  Ansicht  keine  so  tiefe 
Spaltung  herbeizuführen.  Daß  das  Trypsin  nicht  imstande  ist,  Nuklein- 
säure völlig  aufzuspalten,  zeigen  auch  die  Versuche  von  Abderhalden 
und  Schittenhelm  (1.  c.  87).  Dieselben  ließen  von  einem  Fisteltier 
gewonnenen  inaktiven  und  mit  Enterokinase  aktivierten  Pankreas- 
saft auf  eine  Lösung  von  a-thymonukleinsaurem  Natrium  einwirken 
und  beobachteten,  daß  sehr  bald  in  beiden  Fällen  eine  Verflüssigung 
desselben  eintrat.  Es  gelang  jedoch  in  keinem  Fall,  freie  Purin- 
basen nachzuweisen.  Dennoch  geht  bei  der  tryptischen  Lösung  un- 
zweifelhaft eine  Veränderung  der  Nukleinsäure  vor  sich,  indem  das 
zurückgewonnene  Produkt  ein  anderes  Aussehen  hatte  als  das  ur- 
sprüngliche und  andere  Eigenschaften;  es  war  weniger  voluminös, 
löste  sich  auffallend  rasch  in  Wasser  und  gelatinierte  nicht  mehr; 
vor  allem  aber  war  das  Produkt  dialys^bel  im  Gegensatz  zur 
kolloidalen  Besch alfenheit  des  Ausgangsproduktes.  Es  scheint  also 
wesentlich  eine  physikalische  Umwandlung  der  Nuklein- 
säure vor  sich  zu  gehen,  wodurch  dieselbe  leicht  löslich 
und  resorptionsfähig  wird.  Offenbar  handelt  es  sich  dabei 
höchstens  um  eine  leichte  Aufspaltung,  die  zu  keiner  be- 
trächtlichen Abtrennung  der  Purinbasen  führt,  was  zweifellos  zweck- 
mäßig ist,  weil  bei  einer  tieferen  Aufspaltung  die  schwerlöslichen 
Purinbasen  leicht  der  Resorption  entgehen  könnten. 

Es  mag  übrigens  hier  eine  Beobachtung  von  A.  Schmidt  91)  erwähnt 
werden,  daß  bei  Pankreaserkrankungen  die  Zellkerne  in  großer  Menge  mit 
dem  Stuhl  abgehen,  was  ihn  veranlagte,  darin  ein  diagnostisches  Hilfsmittel 
zur  Erkennung  von  Pankreaserkrankungen  zu  sehen.  In  Uebereinstimmung 
damit  steht  das  TJntersuchungsresultat  Schittenhelm’s  92) , der  in  den 
Fäces  eines  Pankreaskranken  abnorm  hohe  Mengen  von  Purinbasen  (ca.  0,5  g 
pro  die)  aufzufinden  vermochte.  Es  hat  sich  an  die  ScHMlDT’sche  Kern- 


r-no  , A,U f11  TTder  Nukleine  in  den  tier.  Org.  Z.  phys.  Ch.  XVIII, 

S8nqnS  am*?  £ lkt’  Ue-  e?Tzymat  Zers-  der  Nukleinsäure  Z phys.  Ch.  88, 

^4  (1903)  90)  JVafccM/oma,  Ue  das  Erepsin.  Z.  phys.  Ch.  41,  348  (1904). — 

D^me?l‘  W q Bed-  der  Ausscheid,  v.  Fleischresten  mit  dem  Stuhlgang. 

TT  .Woch-  i8??’  ?\811-  — 92>  A-  Schittenhelm,  Die  Purinkörper  der  Facts 
kfim'l^k* S 6^!,1!^  ^1904iaSen  der  Darmwand>  der  (W  u.  des  PankreaTaftes  Arch 
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probe  gerade  in  der  letzten  Zeit  eine  lebhafte  Diskussion  angeschlossen  93 99), 

welche  die  Sicherheit  derselben  erheblich  in  Zweifel  zog.  Vom  physio- 
logischen Standpunkt  aus  liegen  die  Dinge  zweifellos  folgendermaßen : Wie 
bereits  MlESCHER  und  Hoppe-Seyler  zeigten,  bleiben  die  Zellkerne  bei 
der  Magenverdauung  zum  größten  Teil  unzerstört  zurück ; sie  werden  nun, 
wenn  dieselbe  lebhaft  genug  ist,  aus  ihrem  Gewebe,  das  der  Verdauung 
unterliegt , herausgeschält  und  in  freien , nakten  Zustand  versetzt.  Sie 
unterliegen  dann  der  Pankreas-  und  Darmverdauung.  Bei  aufgehobener 
Pankreasverdauung  werden  die  durch  die  Magenverdauung  aus  ihrer  Um- 
gebung losgelösten  Kerne  vielleicht  vom  Darmsaft  weiter  zerlegt ; die- 
jenigen aber,  die  in  Gewebe  liegen,  welches  der  Magen  Verdauung  entging, 
sind  wahrscheinlich  vor  weiterer  Zerstörung  geschützt,  indem  das  unver- 
daute Eiweiß,  welches  sie  umgibt  und  schützt,  vom  Erepsin,  das  ja  wesent- 
lich nur  Peptone  anzugreifen  vermag,  nicht  gelöst  wird.  Es  muß  aber 
dabei  immer  vorausgesetzt  werden,  daß  die  Magenverdauung  keine  voll- 
kommene war.  Damit  ist  aber  auch  gesagt,  daß  die  ScHMIDT’sche  Kern- 
probe nur  bedingten  Wert  bei  der  Feststellung  von  Pankreasaffektionen 
haben  kann. 

Die  Nukleinsäure  gelangt  dann  unter  die  Einwirkung  des  Darm- 
saftes.  Wir  haben  bereits  angeführt,  daß  Nakayama  (1.  c.  25)  eine 
Spaltung  der  Nukleinsäure  durch  Erepsin  annimmt,  wobei  jedoch  zu 
erwähnen  ist,  daß  er  nicht  aus  Fisteln  gewonnenen  Darmsaft,  sondern 
den  Extrakt  der  Darmschleimhaut  zu  seinen  Versuchen  verwandte. 
Eine  endgültige  Entscheidung  steht  daher  noch  aus.  Man  geht  aber 
wohl  nicht  fehl,  wenn  man  annimmt,  daß,  sobald  tatsächlich  eine 
Spaltung  der  Nukleinsäure  durch  Darmsaft  vor  sich  geht,  man  eine 
spezifische  Nuklease  in  demselben  annehmen  muß.  Für  deren 
Vorhandensein  sprechen  neuere  Untersuchungen  von  London  100)  an 
Fistelhunden.  Weitere  Versuche  sind  aber  dringend  erwünscht. 

In  den  unteren  Darmabschnitten  kommt  zu  den  physiologischen 
Fermentprozessen  noch  die  zersetzende  Tätigkeit  der  Darm- 
bakterien hinzu.  Daß  diese  Eiweißstoffe  aller  Art  als  will- 
kommenen Nährboden  benutzen  und  in  zahlreiche  Spaltprodukte  zer- 
legen, wissen  wir  schon  lange.  Es  ist  also  klar,  daß  sie  aus  den 
Nukleoproteiden  resp.  Nukleinen  die  Nukleinsäurekomponente  frei  zu 
machen  imstande  sind.  Aber  auch  die  Nukleinsäure  selbst  vermögen 
sie  anzugreifen. 

So  stellte  Plenge  101)  fest,  daß  unter  dem  Einfluß  von  allerhand 
Bakterien  die  gallertige  a-Thymonukleinsäure  in  die  leichtlösliche  /?-Thymo- 
nukleinsäure  übergeführt  wird,  und  SüHITTENHELM  und  SCHRÖTER  102) 
erwiesen  ferner,  daß  das  Bacterium  coli  des  Darmes  allein  und  in  Gemein- 


93)  A.  Schmidt,  Die  Funktionsprüfung  des  Darms  mittels  der  Probekost. 
Wiesbaden  1904,  S.  40.  — 94)  Th.  Brugsch,  Zur  funktionellen  Darmdiagnostik. 
D.  med  W.  1909,  Nr.  52,  S.  2307  u.  Z.  exp.  Path.  VII  (1909).  — 95)  A.  Schmidt, 
Erwiderung  auf  die  Brugsch’sche  Arbeit.  Ebenda  VII.  — 96)  A.  Hesse,  Z.  Schmidt- 
schen  Kernprobe.  Ebenda  VII.  — 97)  C.  Klieneberger,  Diagnostik  der  Pankreas- 
erkrank. Med.  Klin.  1910,  Nr.  3,  S.  89 ff.  — 98)  A.  Hesse,  Nochmals  z.  Bewertung 
d.  Scbmidt’schen  Kernprobe.  D.  med.  Woch.  1910,  Nr.  3,  S.  121.  — 99)  A.  Schitten- 
helm.  Ue.  die  Umwandlung  der  Nakrungsnukleine  im  Mageudarmkanal.  C.  f.  d. 
ges  Phys.  u.  Path.  d.  Stoffw.  V,  49  (1910).  — 100)  London,  Die  Verd.  der  Nukleo- 
prot.  Z.  phys.  Ch.  62,  451  (1909).  — 101)  H.  Plenge,  Ue.  die  «-nuklein  saures 
Natrium  lösende  Wirkung  einiger  Mikroorganismen.  Z.  phys.  Ch.  39.  190  (1903). 

102)  A.  Schittenhelm  u.  F.  Schröter,  Ue.  die  Spaltung  der  Hefenukleinsäure 

durch  Bakterien.  Z.  phys.  Ch.  39,  203  (1903);  40,  62  (1903);  41,  375  (1904). 
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schaft  mit  den  anderen  Fäcesbakterien  eine  totale  Zertrümmerung  des 
Nukleinsäuremoleküls  herbeizuführen  imstande  sind.  Es  treten  a ei  a s 
Zersetzungsprodukte  freie  Phosphorsäure,  Ameisensäure,  Oxalsäure, 
niak  und  freie  Purinbasen  auf.  Die  Bakterien  verändern  nun  auch  ie  . urm 
basen  selbst,  indem  sie  einerseits  die  Aminopurine  (Adenin  und  Guanin)  in 
Oxypurine  (Hypoxanthin  und  Xanthin)  umsetzen,  andererseits  aber  die 
Oxypurine  vollkommen  zu  spalten  vermögen  (Schindler  103),  Baginski  104), 
SCHITTENHELM  105),  SCHITTENHELM  U.  SCHRÖTER  106)).  Die  Spaltung 
erfolgt  nach  SCHITTENHELM  und  SCHRÖTER  offenbar  nach  derselben  Bichtung 
wie  die  Säurespaltung  der  Purinbasen  im  geschlossenen  Rohr.  Unter  nor- 
malen Verhältnissen  dürfte  jedoch  die  bakterielle  Zerlegung  wohl  kaum 
eine  Rolle  spielen. 

Ueber  den  Purinbasengebalt  der  Fäces  wird  später  berichtet 
werden. 

Man  muß  sich  demnach  vorstellen,  daß  die  Nukleinsäure  im 
Darm,  ohne  tiefer  gespalten  zu  werden,  zunächst  wenigstens  zum 
größeren  Teil  in  eine  resorptionsfähige  Form  gebracht  wird.  Sie 
wird  dann  höchstwahrscheinlich  als  solche  resorbiert. 


V.  Abbau  der  Nukleinsäure  durch  Organfermente. 

Schon  sofort  hinter  den  Darmepithelien  kommt  die  resorbierte 
Nukleinsäure  unter  die  Einwirkung  höchst  wirksamer  Fermente 
welche  sie  total  abzubauen  und  eine  Umwandlung  der  freien  Purin- 
körper bis  zur  Harnsäure  herbeizuführen  vermögen.  In  welchem 
Maße  dieser  Vorgang  im  Leben  tatsächlich  getrieben  wird,  ist  nicht 
völlig  klar.  Es  könnte  sein,  daß  die  Nukleinsäure  in  der  Darmwand 
restlos  gespalten  und  umgesetzt  wird.  Andererseits  ist  es  aber  auch 
möglich,  daß  die  Nahrungsnukleine  vom  Körper  zum  Aufbau  der 
eigenen  Zellkernnukleine  soviel  wie  möglich  und  nötig  herangezogen 
werden.  Man  müßte  dabei  annehmen,  daß  die  Nahrungsnukleine  in 
der  Darmwand  soweit  als  nötig  aufgespalten,  und  nur  aus  den 
brauchbaren  Teilstücken,  sei  es  sofort,  sei  es  an  der  endgültigen 
Baustelle,  das  entsprechende  arteigene  Nuklein  wieder  aufgebaut  wird, 
während  die  unbrauchbaren  Teile  sofort  ausgeschieden  werden.  Es 
ist  ja  klar  und  die  sog.  endogene  Harnsäure  kann  zum  Beweis  heran- 
gezogen werden,  daß  genau  so,  wie  bei  dem  Eiweißbestande  des 
Körpers  ein  beständiger  Wechsel,  ein  Ersatz  des  minderwertigen 
abgebrauchten  Eiweißes  durch  frisches  vollwertiges  statthat,  auch 
die  Zellkerne  und  die  in  ihnen  enthaltenen  Nukleine  sich  dauernd 
ergänzen  und  neu  aufbauen.  Ueber  die  Intensität  dieses  Wechsels 
können  wir  allerdings  vorerst  wenig  aussagen.  Das  einzige  Kriterium 
dafür  bildet  vorläufig  die  Verfolgung  der  Harnsäureausscheidung  im 
Urin,  welche  aber  für  diese  Zwecke  keineswegs  in  ausschlaggebendem 
Maße  herangezogen  werden  kann,  da,  wie  wir  sofort  sehen  werden, 

. 10*9  Beitr  zur  K.  des  Adenins,  Guanins  u.  ihrer  Derivate.  Z.  phys. 

bh.  XIII,  441  (1889). — 104)  Baginslet,  Ue.  das  Vork.  v.  Xanthin,  Guanin  u.  Hypo- 
xanthin. Z.  phys.  Ch.  VIII,  395  (1884).  — 105)  A.  Schittenhelm,  Die  Nukleinbasen 
d.  Fäces  unter  d.  Einfl.  anhaltender  Fäulnis.  Z.  phys.  Ch.  39,  199  (1903).  — 106)  .4. 
Schittenhelm  u.  F.  Schröter,  Ue.  bakterielle  Zersetz,  d.  Purinhasen.  Ctbl.  f. 
btoffw.-  u.  Verdauungskr.  1905,  Nr.  14,  319. 
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die  Harnsäure  zu  einem  größeren  Teil  weiter  zersetzt  wird.  Die 
Verfolgung  der  Harnsäureausscheidung  kann  uns  also  nur  einen  un- 
vollkommenen Einblick  in  das  Getriebe  des  Zellkernstoffwechsels 
geben. 

Vielleicht  sind  Versuche,  welche  in  jüngster  Zeit  von  SCHITTENHELM  107) 
im  Gemeinschaft  mit  Fritz  Meier  am  rasch  wachsenden  Schweine  gemacht 
wurden,  für  eine  Verwertung  der  Nahrungsnukleine  im  Sinne  eines  Ersatzes  zu 
deuten.  Es  fand  sich  nämlich,  daß  unter  derartigen  Umständen  nicht  alle 
Nukleinsäure  wieder  ausgeschieden  wird,  daß  vielmehr  ein  kleinerer  Rest 
fehlt,  der  scheinbar  retiniert  wird.  Indessen  leiden  die  Stoffwechselversuche 
am  Schweine  an  gewissen  Ungenauigkeiten,  welche  ihre  einwandsfreie  Ver- 
wendung zur  Entscheidung  dieser  Frage  nicht  in  dem  Maße  zulassen,  als 
wünschenswert  wäre,  und  es  müssen  daher  zweifellos  noch  weitere  Versuche 
nach  dieser  Richtung  unternommen  werden. 

Der  weitere  Transport  der  Nukleinsäure  oder  ihrer 
Spaltprodukte  vom  Darme  aus  geschieht  nun  zweifellos  nicht  aut 
dem  Lymphwege.  Dafür  haben  Bibereeld  und  SchmidIOS)  sichere 
f Beweise  erbracht.  Vielmehr  müssen  sie  wohl  den  direkten  Blutweg 
nehmen.  Wir  möchten  nun  hier  daran  erinnern,  daß  durch  zahlreiche 
Untersuchungen  (Jacob  109),  HahnIIO),  Goldscheider  111),  Milroy 
und  Malcolm  112),  MiyakeIIB),  Schittenhelm  und  Bendix  114)  u.  a.) 
festgestellt  ist,  daß  der  Nukleinsäure  eine  starke  leukocytotische 
Wirkung  zukommt.  Sie  kommt  zustande  als  Verdauungsleuko- 
cytose,  wenn  die  Nukleinsäure  per  os  verabreicht  wird;  sie  tritt 
aber  vor  allem  äußerst  regelmäßig  und  intensiv  zutage  bei  paren- 
teraler Verabreichung.  Injiziert  man  einem  Kaninchen  intravenös 
Thymonukleinsäure  in  Mengen,  die  seinem  Körpergewicht  angemessen 
sind,  so  hat  dieselbe  nach  den  Untersuchungen  von  Schittenhelm 
und  Bendix  (1.  c.  114)  keinen  Einfluß  auf  den  Blutdruck,  die  Atmung  und 
das  Befinden  der  Versuchstiere;  größere  Mengen  jedoch  vermögen  die 
Tiere  zu  töten.  Allerdings  besteht  dabei  ein  Unterschied  zwischen 
pflanzlicher  (Hefe-)  und  tierischer  (Thymo-)  Nukleinsäure,  indem  die 
erstere  in  größeren  Dosen  vertragen  wird,  obwohl  sie,  wahrscheinlich 
durch  beigemengte  Eiweißreste,  Blutdruck  und  Atmung  etwas  be- 
einflußt, eine  Erscheinung,  welche  auch  durch  Bang  115)  an  der 
Guanylsäure  und  durch  Mendel  116)  an  der  Triticonukleinsäure  be- 
obachtet wurde.  Diese  Unverträglichkeit  bei  parenteraler  Applikation 
mag  ihren  Grund  haben  in  der  kolloidalen  Natur  der  a-Tkjunonuklein- 

107)  A.  Schittenhelm,  Ueber  den  Nukleinstoffwechsel  des  Schweines.  Z.  phys. 
Ch.  65,  538  (1910)  u.  F.  Meier,  Ue.  d.  Nukleinstoffw.  d.  Schweines.  I.-D.  Erlangen 
1910.  — 108)  Biberfeld  u.  J.  Schmid,  Ue.  den  Eesorptionsweg  der  Purinkörper.  Z. 
phys.  Ch.  60,  292  (1909).  — 109)  Jacob,  Ue.  den  Einfl.  artefiziell  erzeugter  Leuko- 
cytoseveränd.  auf  künstl.  hervorgerufene  Infektionskrankh.  Z.  klin.  Med.  30,  447 
(1896).  — 110)  Hahn,  Ue.  die  Steigerung  der  natürl.  Widerstandsfähigk.  durch 
Erzeug,  v.  Hyperleukocytose.  Arch.  Hyg.  28,  312  (1896).  — 111)  Goldscheider  u. 
H.  F.  Müller,  Beitr.  z.  Lehre  v.  der  Phagocytose.  Fortschritte  d.  Med.  XIII,  351 
(1895).  A.  Goldscheider  u.  Jacob,  Verhandl.  d.  phys.  Ges.  Berlin  1893/94  u.  Z. 
klin.  Med.  25  (1894).  — 112)  Milroy  u.  Malcolm,  Metabolism  of  Nucleins.  J.  of 
phys.  23,  217  (1898).  — 113)  Miyake,  Experiment.  Stud.  z.  Steig,  der  Widerstands- 
fähigk. der  Gewebe  gegen  Infekt.  Mitt.  Grenzgebiete  d.  Chir.  u.  inn.  Med.  XIII, 
191°(1904).  — 114)  A.  Schittenhelm  u.  E.  Bendix , Vergl.  Unters,  ü.  d.  Wirkung 
verschied.  Nukleinsäuren  auf  den  tier.  Organismus.  Z.  exp.  Path.  II,  166  (1905). 
— 115)  J.  Bang,  Chem.  u.  phys.  Studien  ü.  die  Guanylsäure.  II.  Mitt.  Z.  phys. 
Ch.  32,  201  (1901).  — 116)  L.  B.  Mendel,  F.  P.  Underhill  u.  B.  White,  A physio- 
logical  study  of  nucleic  acid.  Amer.  J.  Phys.  VIII,  377  (1903). 
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säure.  Bei  Verfütterung  per  os  jedoch  sind  dieselben  Mengen  und 
weit  höhere  Dosen  völlig  unschädlich.  Es  kommt  nun  bei  der  intra- 
venösen Applikation  zur  Steigerung  der  Leukocytenzahl  auf  das 
2 — 4 fache,  und  dieser  enorme  Anstieg  weist  entschieden  darauf  hin, 
daß  die  weißen  Blutzellen  wohl  eine  Funktion  zu  erfüllen  haben,  um 
so  mehr,  als  das  Eintreten  der  Vermehrung  auch  nach  Verfütterung 
der  Nukleinsäure  bekannt  ist.  Im  Blut  findet  man  nur  in  den  weißen 
Blutelementen  Nukleinsäure  und  es  gelingt  selbst  nach  überreich- 
lichem Genuß  nukleinhaltiger  Nahrung  nicht,  Nukleinsäure  in  anderer 
Form  nachzuweisen.  Es  wäre  daher  die  Ansicht  zu  diskutieren,  daß  die 
weißen  Blutzellen  Nukleinsäure  in  sich  aufnehmen,  um  sie,  soweit  sie 
nicht  für  den  eigenen  Haushalt  gebraucht  wird,  dahin  zu  trans- 
portieren, wo  sie  gebraucht  oder  abgebaut  wird.  So  wäre  die  als 
Reaktion  auftretendeLeukocytose  eine  physiologische 
Notwendigkeit. 

Die  Nukleinsäure  gelangt  nun  in  die  Leber  und  in  andere  Organe 
und  wird  dort  weiter  umgesetzt.  Ebenda  wird  aber  durch  Zerfall 
von  Zellen  resp.  Zellkernen  beständig  Nukleinsäure  frei.  Wir  stoßen 
also  hier  bereits  auf  die  zweite  Quelle  für  die  Endprodukte  des 
Nukleinstoffwechsels,  welche  wir,  um  ihre  verschiedene  Herkunft  zu 
bezeichnen,  nach  dem  Vorgang  von  Bueian  und  Schue  (1.  c.  196)  als 
exogene,  aus  der  Nahrung  stammende  und  endogene,  aus  dem 
eigenen  Zellkernstoffwechsel  stammende  benennen.  Der  Abbau  beider 
geschieht  im  weiteren  nach  denselben  Regeln. 

Bei  der  Aufspaltung  der  Nukleinsäure  und  der  Umsetzung  ihrer 
Spaltprodukte  in  die  Endprodukte  des  Nukleinstoffwechsels  innerhalb 
der  Organe  greifen  in  systematischer  Folge  mehrere  Fermente  in- 
einander, über  deren  Arbeitsweise  und  Eigenschaften  wir  relativ  gut 
unterrichtet  sind.  Die  Erkenntnis  des  stufenweisen  Ab- 
baues der  Nukleinsäure  und  die  lück  enlose  Auffindung 
der  Abbauprodukte  bis  zur  Harnsäure  und  dem  Allan- 
toin  lieferte  den  endgültigen  Beweis  für  deren  Ent- 
stehung aus  den  präformierten  Purinkörpern. 

Ehe  wir  nun  in  die  Betrachtung  dieser  Fermentprozesse  ein- 
gehen,  möge  hier  ein  kurzer  Rückblick  auf  die  Frage  nach  der  Harn- 
säureentstehung gegeben  werden. 

Bereits  Wöhlee  und  Liebig117)  erkannten  die  nahe  Verwandt- 
schaft von  Hypoxanthin  und  Harnsäure  und,  nachdem  durch  Ranke  118) 
die  Milz  als  Hauptquelle  der  Harnsäure  bezeichnet  und  durch 
Röenee119)  Hypoxanthin  im  Blut  und  Harn  von  Leukämiekranken 
gelunden  war,  trat  die  x4.nnahme  der  Herkunft  der  Harnsäure  aus 
den  Purmbasen  immer  mehr  in  den  Vordergrund.  Meissnee120) 
sprach  sich  als  erster  klar  für  die  Entstehung  der  Harnsäure  aus 
den  in  den  Geweben  vorkommenden  Purinbasen  aus  und  Salkowski121) 
bezog  die  Harnsäurevermehrung  bei  Leukämie  auf  die  Ueberschwem- 
mung  des  Blutes  mit  Milzbestandteilen,  also  Purinbasen.  Ftitterungs- 


ü‘  ^a^ur  der  Harnsäure.  Ann.  Chem.  Pharm. 

beim  Menschen  i ST*6’-, £°ob-  u‘  Versuche  ä die  Harnsäureausscheid, 

neim  Menscüen.  München  1858.  — 119)  Körner,  Zit.  in  F.  Mosler’s  klin.  Stud  ü 

d knü'  W-0Ch'  186l’  129  u-  148-  — 12°)  G-  Meissner,  Beitr.  z.  Kenntn 

Beür^r  V^j011;  Med'  31’  144  (1868)‘  ~ 121)  XL  Salkoxvski, 

ueitr.  z.  Kenntn.  d.  Leukämie.  Virch.  Arch.  50,  174  (1870). 
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versuche  am  Hunde  mit  Guanin  durch  Kerner  122)  und  mit  Xanthin 
durch  Nencki  und  8iebeb123)  fielen  negativ  aus.  Dennoch  kam 
Kossel124),  nachdem  er  mittels  neuer  Methoden  gefunden  hatte,  daß 
die  tierischen  Organe  viel  reicher  an  Hypoxanthin  seien,  als  man 
bisher  glaubte,  wieder  auf  die  Annahme  zurück,  daß  die  Harnsäure 
aus  dem  Hypoxanthin  stamme;  er  begründete  seine  Ansicht  damit 
daß  bei  Tieren  (Vögeln,  Reptilien),  deren  Blut  an  kernhaltigen  Ele- 
menten und  deren  Muskeln  an  Hypoxanthin  viel  reicher  sind  als  die 
der  Säugetiere,  auch  eine  erheblich  größere  Harnsäureproduktion  zu 
konstatieren  sei. 

Den  wichtigsten  Schritt  zur  Erkenntnis  der  Harnsäurebildung 
aus  Nukleinen,  für  welche  bis  dahin  eigentlich  nur  theoretische  Er- 
wägungen galten,  machte  Horbaczewski  125)  mit  seinen  klassischen 
Untersuchungen,  durch  die  er  den  vollen  Beweis  für  einen 
direkten  Zusammenhang  von  Harnsäure  und  Nukleinen 
erbrachte.  Seine  Versuchsanordnung  war  die  folgende: 

Er  digerierte  frische  Milzpulpa  mit  der  8 — 10  fachen  Menge  destillierten 
Wassers  8 Stunden  lang  bei  50°  C;  es  mußte  dabei  nach  seiner  Vorschrift 
leichte  Fäulnis  auftreten,  ein  Punkt,  den  er  für  das  Gelingen  des  Versuches 
für  notwendig  hielt.  Nach  beendeter  Digestion  wurde  vom  Ungelösten  ab- 
filtriert, die  Lösung  zur  Entfernung  der  Eiweißkörper  und  Sterilisierung 
mit  Bleiessig  vorsichtig  ausgefällt  und  die  nach  dem  Absetzen  überfiltrierte 
und  vom  Blutfarbstoff  rotgefärbte  Lösung  mit  etwa  derselben  Menge  frischen 
arteriellen  Blutes  versetzt,  bei  40 — 50  0 einige  Stunden  erwärmt  oder  unter 
Luftdurchleiten  im  Brutschrank  belassen.  Auf  diese  Weise  konnte  HOR- 
BACZEWSKI aus  1 g Milzpulpa  ca.  2,5  mg  Harnsäure  erhalten  und  auf 
dieselbe  Art  vermochte  er  auch  aus  Nukleinen,  welche  nach  MlESCHER’scher 
Vorschrift  durch  Pepeinsalzsäureverdauung  aus  Organen  gewonnen  waren, 
Harnsäure  zu  erhalten. 

Horbaczewski  schloß  aus  diesen  Versuchen,  daß  die  Harnpurine 
der  Säugetiere  eine  physiologisch-genetische  Einheit  bilden  und  daß 
überall  da,  wo  im  Organismus  Nuklei  ne  zur  Zersetzung 
gelangen,  Purinkörper  und  zwar  bei  der  ubiquitären 
Anwesenheit  von  Sauerstoff  vor  allem  Harnsäure  ent- 
stehen müssen.  Er  verfütterte  auch  Nuklein  aus  Milzpulpa  am 
Menschen  und  Kaninchen  und  bekam  danach,  seiner  Voraussetzung 
entsprechend,  eine  Steigerung  der  Harnsäureausscheidung.  Horbac- 
zewski zog  nun  daraus  nicht  etwa  den  Schluß,  daß  die  Vermehrung 
der  Harnpurine  auf  eine  direkte  Umsetzung  des  verfütterten  Nukleins 
zu  rechnen  sei,  sondern  deduzierte,  daß  die  Nukleinzufuhr  nur  auf 
dem  Wege  einer  verstärkten  Verdauungsleukocytose  mit  konsekutivem 
Zerfall  von  Leukocyten,  welche  ihrerseits  wieder  die  Vermehrung  der 
Harnpurine  hervorriefe,  wirke.  Horbaczewski’s  Lehre  läßt  sich  also 
kurz  dahin  formulieren , daß  weder  mit  der  Nahrung  ein- 
geführtes noch  in  den  Organzellen  vor  gebildetes 


122)  G.  Kerner,  Ue.  das  Verh.  d.  Guanins.  Ann.  Chem.  Pharm.  103,  249 
(1857).  — 123)  M.  Nencki  u.  N.  Sieber,  Ue.  e.  neue  Methode,  die  phys.  Oxydat.  zu 
messen  u.  ü.  den  Einfluß  der  Säfte  u.  Krankheiten  auf  dieselbe.  Pflüg.  Arch.  31. 
319  (1883).  — 124)  A.  Kossel,  Zur  Chemie  des  Zellkerns.  Z.  phys.  Ch.  VII,  7 
(1882).  — 125)  J . Horbaczewski,  Beitr.  zur  Kenntn.  der  Bildung  der  Harnsäure 
u.  der  Xanthinbasen,  sowie  der  Entsteh,  der  Leukocyten  im  Säugetierorg.  Monh.  f. 
Chem  XII,  221  (1891).  Unters,  ü.  die  Entstehung  von  Harnsäure  im  Säugetierorg. 
Ebenda  X,  624  (1889). 
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Nuklein  die  Muttersubstanz  der  Harnsäure  seien, 
sondern  nur  das  der  Leukocyten kerne.  _ 

Zahlreiche  Stoffwechseluntersuchungen  haben  sich  an  diese  Fest- 
stellungen angeschlossen;  wir  werden  auf  dieselben  später  zuriick- 
kommen.  Hier  wollen  wir  nur  die  direkten  Organversuche 
besprechen,  welche  zur  genauen  Erkenntnis  des  Nukleinfermenthaus- 
haltes führten. 

Gewissermaßen  Vorläufer  der  systematischen  Untersuchungen 
waren  die  zahlreichen  Arbeiten  üher  Organautolyse.  Hierher 
gehören  Versuche  von  Salomon126),  der  fand,  daß  Aderlaßblut  nie 
Hypoxanthin  enthält,  wohl  aber  Leichenblut,  und  der  dieselbe  Er- 
scheinung auch  experimentell  an  Tierblut  nachweisen  konnte;  er  be- 
trachtete das  aufgetretene  Hypoxanthin  als  ein  Produkt  primärer 
fermentativer  Spaltung,  das  im  lebenden  Tier  durch  Oxydation  in 
dem  Maße,  als  sie  gebildet  wird,  wieder  zerstört  und  darum  nicht 
aufgefunden  wird,  in  den  Geweben  der  Leiche  aber  liegen  bleibt; 
Salomon127)  beobachtete  weiterhin,  daß  in  Leber  und  Muskel,  wenn 
man  sie  4 — 24  Stunden  bei  Zimmertemperatur  liegen  läßt,  weit  mehr 
Hypoxanthin  gefunden  wird,  als  wenn  man  diese  Organe  frisch  ver- 
arbeitet. Weiterhin  hat  Salkowski  128)  beim  systematischen  Studium 
der  Autolyse  gefunden,  daß  dabei  an  Stelle  latenter,  d.  h.  nicht  direkt 
fällbarer  manifeste  also  direkt  fällbare  Purinbasen  auftreten. 

Es  mag  übrigens  hier  erwähnt  sein,  daß  schon  vorher  Schützex- 
berger 129)  bei  der  Selbstverdauung  der  Bierhefe  neben  anderen 
Produkten  Xanthin,  Hypoxanthin,  Guanin  und  Karnin  fand,  und  daß 
auch  KosselIBO)  beim  Versuche  festzustellen,  ob  in  der  Hefe,  wenn 
sie  gezwungen  ist,  von  ihrem  eigenen  Körper  zu  leben,  das  Nuklein 
unter  Bildung  freier  Purinbasen  zerstört  wird,  tatsächlich  eine  der- 
artige Umsetzung  feststellen  konnte.  Damit  übereinstimmende  Unter- 
suchungsresultate teilte  Kossel’s  Schüler  Lehmann  131)  mit. 

Uebrigens  muß  auch  angeführt  werden,  daß  schon  1865  Naunyn  132) 
im  Eiter  neben  Leucin  und  Tyrosin  Hypoxanthin  und  Guanin  ge- 
funden und  auf  einen  der  Bildung  der  Eiterkörperchen  parallel 
gehenden  Zerfall  der  Eiterkörperchen  bezogen  hatte. 

Autolytische  Untersuchungen  mit  besonderer  Berücksichtigung 
der  Art  der  auftretenden  Purinbasen  hat  wohl  Okekblom  133)  zuerst 
vorgenommen,  der  für  die  Nebenniere  erwies,  daß  dabei  Xanthin, 
Hypoxanthin  und  eine  Spur  von  Adenin,  sowie  merkwürdigerweise 
auch  1-Methylxanthin  und  Epiguanin  auftreten.  Jones  134)  konnte 
bei  einer  Nachuntersuchung  wohl  den  ersteren  Befund,  nicht  aber 
den  letzteren  bestätigen. 

o^vu6  unwesentliche  Erweiterung  unserer  Kenntnisse  von 

der  Selbstverdauung  der  Organe  brachte  Jones  in  derselben  Arbeit. 


t-r  ?/  ^^o^n-Uc.  die  Verbreit,  u.  Entst.  v.  Hypoxanthin  u.  Milchsäure  im 

kiVnpr  P PMS‘  A'  Fdu4  ~ 127)  G • Solomon,  z.  Physiol.  der  Xanthin- 

korper.  Arch  Anat.  u.)  Phys.  1881,  361.  — 128)  E.  Sallcowski.  Ue.  Autodigestion 

tZSSSZ  t , ' T'  Med-  PA1’  Sup|L  77  (189m-  - 129>  Schützenbcvger,  L’alteration 
spontanee  de  la  levure  de  biere.  Bull.  Soc.  Chim.  21  194  (1874).  — 130)  L.  Kossel, 

Z.  Chemie  des  Zellkerns.  Z.  phys.  Ch.  YII,  7 (1882/83).  - 131)  Lehmann,  Ue.  das 
rTh  A AS  bei  der  Selbstgärung  der  Hefe.  Z. 

18fil'  Arm’  nt  JiS-  K 1v)  Peichert’s  u.  du  Bois-Beymond’s  Arch. 

— iSAif  br  ’ P Xanthinkörper  der  Nebennieren.  Z.  phys.  Ch.  28,  60 
Ch  42  35 Jones>  Ue-  die  Selbstverdauung  von  Nukleoproteiden.  Z.  phys. 
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Er  zeigte,  daß  das  Nukleoproteid  der  Thymusdrüse  auch  in  isoliertem 
Zustand  der  Selbstverdauung  unterliegt,  und  dabei  im  Gegensatz  zur 
reinen  Thymusnukleinsäure,  welche  bei  der  Hydrolyse  Guanin,  Adenin 
und  Thymin  ergibt,  Xanthin,  Hypoxanthin  und  Uracil  gefunden 
werden ; derselbe  Befund  wurde,  wie  bereits  erwähnt,  für  die  Neben- 
niere erhoben,  und  endlich  fand  Jones  bei  der  Selbstverdauung  der 
Milz  Guanin,  wie  bei  der  Hydrolyse  des  Milznukleoproteids,  anderer- 
seits aber  Hypoxanthin,  obwohl  er  Adenin  erwartete,  und  Uracil  statt 
Thymin  und  Cytosin.  Jones  schließt  mit  der  Auslegung  seiner  Ver- 
suche dahin,  daß  die  in  Rede  stehenden  Enzyme  die  hydrolytische 
Wirkung  kochender  Säuren  haben  und  außerdem  die  Entfernung  von 
Amidogruppen,  Oxydation  und  Aufspaltung  von  Kohlensäure  veran- 
lassen können. 

Auch  bei  der  Autolyse  pneumonischer  Lungen  finden  sich,  wie 
Fr.  Müller  185)  nach  Untersuchungen  seines  Schülers  0.  Simon  136) 
angibt,  Purinbasen  und  zwar  Xanthin  und  Hypoxanthin,  während 
Adenin  und  Guanin  sich  nicht  mit  Sicherheit  nach  weisen  ließen; 
Fr.  Müller  betont,  die  Bildung  von  Purinbasen  sei  insofern  von  be- 
sonderem Interesse,  als  sie  die  Vermehrung  der  Harnsäure  im  Harn 
nach  der  Lösung  der  Pneumonie,  die  sog.  epikritische  Harnsäure- 
bildung, erklärt,  indem  eben  die  Purinbasen  zu  Harnsäure  oxydiert 
werden.  In  jüngster  Zeit  hat  Mayeda137)  auf  Fr.  Mülle r’s  Veran- 
lassung die  Untersuchungen  wieder  aufgenommen;  auch  er  fand  nur 
Xanthin,  daneben  konnte  er  die  Anwesenheit  von  Harnsäure  fest- 
stellen. 

Während  sich  alle  die  genannten  Arbeiten  mit  der  Autolyse  der 
Organe  beschäftigten  und  damit  unsere  Kenntnis  vom  Ablauf  des 
Nukleinstolfwechsels  namentlich  im  Hinblick  auf  die  Harnsäure  nur 
wenig  förderten , wurde  merkwürdigerweise  der  Weg,  den  Hor- 
baczewski  mit  so  gutemErfolg  beschritten  hatte,  sehr 
wenig  benutzt. 

Nur  Spitzer  138)  und  Wiener  folgten  Horbaczewski,  und  ihre 
Resultate  zeigen  wiederum  die  vorzügliche  Brauchbarkeit  seiner  Ver- 
suchsanordnung. Spitzer  fand,  daß  bei  der  Digestion  von  Milz-  und 
Leberauszügen  unter  Luftdurchleitung  und  Ausschluß  der  Fäulnis 
auch  eine  Bildung  von  Harnsäure  statthat.  Mit  der  Zunahme  der 
Harnsäure  ging  eine  Abnahme  der  nachweisbaren  freien  Purinbasen 
Hand  in  Hand.  Des  weiteren  erwies  er,  daß  Hypoxanthin  und  Xan- 
thin sich  durch  den  Sauerstoff  der  Luft  bei  Anwesenheit  gewisser 
in  den  Extrakten  von  Leber  und  Milz  enthaltenen  Substanzen  zu 
Harnsäure  oxydieren,  und  daß  auch  aus  Adenin  und  Guanin  unter 
denselben  Versuchsbedingungen  Harnsäure  entstehe,  aber  in  viel 
geringerem  Umfang  als  aus  Hypoxanthin  und  Xanthin.  Auch 
Wiener  139)  fand,  daß  bei  ähnlicher  Versuchsanordnung  Hypoxanthin, 
dem  Auszug  einer  Rinderleber  zugesetzt,  starke  Vermehrung  der 
Harnsäure  bei  Ausschluß  der  Fäulnis  ergebe. 

135)  Fr.  Müller,  He.  die  ehern.  Vorg.  bei  d.  Lösung  d.  Pneumonie.  Verh.  d. 
naturforsch.  Ges.  z.  Basel  XIIIj  H.  2,  Mai  1901.  — 136)  O.  Simon , Unt.  ü.  die 
Lösungsvorg.  bei  d.  croupösen  Pneumonie.  Arch.  klin.  Med.  70,  604  (1901).  — 
137)  M.  Mayeda,  Ue.  das  Auftreten  v.  Spaltungsprodukten  der  Nukleinsäure  bei  der 
Autolyse  der  pneumonischen  Lunge.  Arch.  klin.  Med.  98,  587  (1910).  — 138)  W. 
Spitzer,  Die  Ueberführ.  von  Nukleinbasen  in  Harnsäure  durch  die  sauerstoffübertrag. 
Wirk.  y.  Gewebsauszügen.  Pflüg.  Arch.  76,  192  (1899).  — 139)  H.  Wiener,  Ue. 
Zers.  u.  Bild.  v.  Harnsäure  im  Tierkörper.  Arch.  exp.  Path.  42,  373  (1899). 
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In  zahlreichen  Arbeiten  hat  vor  allem  Schittenhelm  140)— 143)  die 
Frage  nach  den  Fermenten  des  Nukleinstoffwechsels  weiter  verfolgt 
und  ist  zu  einer  genauen  Trennung  und  Festsetzung  der  einzelnen 
Fermentstufen  gelangt,  welche  ganz  systematisch  durchlaufen  werden 
müssen  bei  der  Aufspaltung  der  Nukleinsäure,  bei  der  Umsetzung 
ihrer  Purinbasen  aus  Aminopurinen  in  Oxypurine  und  Harnsäure  und 
der  endlichen  Zerstörung  der  letzteren.  Schittenhelm  stellte  nach 
seinen  Untersuchungen  folgende  Fermentetappen  auf: 
1.  Nuklease,  2.  Purindesamidase,  3.  Xanthinoxydase, 
4.  Urikolytisches  Ferment  (Urikooxydase,  Urikase).*)  Wir 
werden  dieselben  nun  der  Reihe  nach  besprechen.  Zum  Schluß  wollen 
wir  dann  in  übersichtlichen  Tabellen  auf  die  Verteilung  der 
Fermente  in  den  einzelnen  Organen,  wie  sie  sich  nach  den 
vorliegenden  Untersuchungen  darstellt,  näher  eingehen  und  auf 
deren  Beurteilung  für  den  Nukleinstoffwechsel  in  vivo. 

1.  Nuklease.  Unter  diesem  Namen,  der  wohl  zum  erstenmal 
von  Iwanofe144)  gebraucht  wurde,  versteht  man  ein  Ferment,  welches 
die  Nukleinsäure,  die  zuvor  von  proteolytischen  Fermenten  aus  dem 
Nukleoproteid  in  Freiheit  gesetzt  worden  ist,  zersetzt. 

Daß  ein  solches  Ferment  existiert,  ist  durch  die  bereits  an- 
geführten Untersuchungen  über  die  autolytischen  Vorgänge  erwiesen 
worden.  Daß  dieselbe  in  den  verschiedensten  Organextrakten  vor- 
handen ist,  wurde  ferner  unter  Kossel  durch  Akaki145)  festgestellt, 
der  durch  Einwirkung  von  Thymus-,  Leber-,  Milzextrakt,  sowie  von 
Erepsin  eine  Umwandlung  der  gelatinierenden  a-Thymonukleinsäure 
in  die  nichtgelatinierende  /?-Thymonukleinsäure,  sowie  bei  längerer 
Digestion  eine  weitere  Zerlegung  der  letzteren  konstatieren  konnte. 

Schittenhelm  (1.  c.  140)  hat  ähnliche  Beobachtungen  gemacht; 
er  konnte  zeigen,  daß  u.  a.  ein  wässeriger  Auszug  der  Rinder- 
milz und  Rinderleber  zugesetztes  a-thymopukleinsaures  Natrium 
zerlegt,  so  daß  die  darin  enthaltenen  Purinbasen  in  Freiheit  gesetzt 
werden  und  der  Umsetzung  durch  die  weiteren  Nukleinfermente 
anheimfallen.  Die  Nuklease  ist  dann  von  Sachs  146)  in  Kossel’s 
Laboratorium  genauer  untersucht  und  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
isoliert  worden.  Er  stellte  fest,  daß  in  der  Kalbsthymus,  im  Hunde- 
pankreas, mit  Wahrscheinlichkeit  in  der  Kalbsniere,  nicht  aber  im 
Rindermuskel  und  Rinderblut  die  Nuklease  zu  finden  ist  und  daß  sie 
sich  aus  dem  Pankreas  als  haltbares  Trockenpräparat  isolieren  lasse. 
Sie  findet  sich  nach  den  Erfahrungen  Schittenhelms  zweifellos  noch 
in  zahlreichen  anderen  Organen  der  verschiedensten  Tierarten;  denn 


*)  Eine  ausführliche  methodische  Beschreibung  der  Fermente  findet  sich  bei 
A.  Schittenhelm.  Die  Fermente  des  Nukleinstoffwechsels  und  deren  Wirkung  in 
e.  Aeberhalben  s Handbuch  der  biochemischen  Arbeitsmethoden  II,  420.  Berlin- 


0 VjP  jo'  P®-  die  Harnsäurebildung  in  Gewebsauszügen.  Z. 

7 vcf1  rf’ ° 90Q QH . V Derselbe,  Ue.  die  Fermente  des  Nukleinstoffw. 

■ P ys.  Ch.  43,  229  (1904).  142)  Derselbe,  Ue.  die  Harnsäurebüdung  u.  Ham- 

saurezersetzung  m den  Auszügen  der  Binderorg.  Z.  phys.  Ch.  45,  121  (1905).  — 
14.1)  Derselbe,  Ue.  das  urikolytische  Ferment.  Z.  phys.  Ch.  45,  161  (1905).  — 144)  L. 

f?f2S£tatlY*  ,?,er9-  der  Thymonukleinsäure  durch  Schimmelpilze. 
Z K Ch Nf’fidnW-  Ara]ci’  Ue-  enzymat-  Zers,  der  Nukleinsäure. 

(1905)  ' Ch  19°^‘  ~ 146)  F‘  Sachs>  Ue.  die  Nuklease.  Z.  phys.  Ch.  46,  337 
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wenn  man  den  Gehalt  an  freien  Purinhasen  im  frischen  Extrakt  mit 
demjenigen  des  bei  37°  digerierten  vergleicht,  so  erhält  man  nahezu 
regelmäßig  eine  mehr  oder  weniger  beträchtliche  Zunahme  der  freien 
Purinbasen,  welche  nur  aus  den  zerlegten  Nukleoproteiden  des  Ex- 
traktes stammen  können,  deren  Vorhandensein  jeweils  durch  Säure- 
hydrolyse und  nachherige  Bestimmung  des  Purinkörpergehalts  erwiesen 
werden  kann.  Es  scheint,  daß  die  Nuklease  überall  da  zu  finden  ist, 
wo  Zellkerne  Vorkommen,  und  daher  geben  die  zellkernreichen  Organe 
einen  deutlicheren  Ausschlag  als  die  zellkernärmeren. 

Die  Wirkung  der  Nuklease  beschränkt  sich  natürlich  nicht 
nur  darauf,  die  Purinbasen  abzuspalten;  sie  zerschlägt  vielmehr  die 
Nukleinsäure  vollkommen  und  setzt  die  Pyrimidinbasen,  den  Zucker 
und  die  Phosphorsäure  in  Freiheit.  Wo  der  Prozeß  zuerst  angreift, 
und  in  welcher  Reihenfolge  er  vor  sich  geht,  ob  die  Nuklease  ein 
einheitliches  Ferment  ist  oder  ihre  Wirkung  auf  dem  Zusammen- 
arbeiten mehrerer  Fermente  beruht,  bedarf  noch  der  Entscheidung. 
Ihre  Tätigkeit  kann  in  folgender  Formel  versinnbildlicht  werden: 


Ci3H57N15030P4 

Nukleinsäure 


+ 8 H20  + 20  = C5H5NbO  + C6H5N&  + CfiH6N202 

+ Wasser  + Sauerstoff  = Guanin  + Adenin  + Tbymin 


+ C4H5N30  + 4 CgH,  20ö  + 4 HP08 

4-  Cytosin  + Zucker  + Metaphosphorsäure 


Ob  er  sich  freilich  genau  so  abspielt,  kann  nicht  mit  Sicherheit  an- 
gegeben werden,  indem  ja  sogar  die  Ausgangskonstitution  der  Nuklein- 
säure noch  strittig  ist.  Jedenfalls  geschieht  wohl  der  Abbau  in 
mehreren  Etappen.  Inwieweit  hier  die  LEVENEschen  Nukleotide  und 
Nukleoside  mitspielen,  bedarf  noch  der  Untersuchung. 

2.  Purindesamidase  (Purinamidase).  Diese  Fermentstufe  kenn- 
zeichnet sich  als  hydrolytisch  wirkender  Prozeß,  durch  den  aus 
Guanin  unter  Abspaltung  der  Amidgruppe  Xanthin  und  aus  Adenin 
analog  Hypoxanthin  entsteht: 


c6h6n5o  + h2o  = c5h4n4o2  + nh8 

Guanin  + Wasser  = Xanthin  + Ammoniak 

C5HsN„  + Ha0  = t,M«  + NH, 

Adenin  + Wasser  = Hypoxanthin  + Ammoniak 

Ein  derartiger  Fermentprozeß  geht,  wie  Schittenhelm  (l.c.  140, 142) 
zeigen  konnte,  in  den  Extrakten  zahlreicher  Organe  quantitativ  vor 
sich  wenn  man  sie  mit  der  entsprechenden  Purinbase  beschickt  und 
ohne  Luftzufuhr  bei  37°  einige  Zeit  digeriert;  es  gelang  ihm  ferner 
eine  Isolierung  des  von  ihm  Purindesamidase  genannten  Ferment- 
komplexes durch  fraktionierte  Aussalzung  mit  Ammonsulfat  (Sättigungs- 
grad 66  Proz.)  und  durch  Fällung  mit  Alkohol.  Aut  dem  W eg  der 
Autolyse  kam  zu  gleicher  Zeit  Jones  (1.  c.  134)  ebenfalls  zur  An- 
nahme derartiger  Fermente  innerhalb  bestimmter  Organe. 

Es  haben  sich  nun  im  Verlauf  der  Versuche  von  Jones  einerseits 
und  Schittenhelm  andererseits  Differenzen  in  den  Resultaten  er- 
geben welche  schließlich  ihre  Erklärung  darin  fanden,  daß  der  letztere 
Organe  von  Rind,  der  erstere  Organe  vom  Schweine  verwandte  So 
stellte  sich  die  bemerkenswerte  Tatsache  heraus,  daß  man  bei  Ve 
Wendung  von  Rinder-  und  Pferdeorganen  in  den  Extrakten  stets  die 
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Umsetzung  von  Guanin  und  Adenin  in  gleich  intensivem  Grade  er- 
weisen kann;  bei  Verwendung  von  bestimmten  Organen  des  Menschen, 
des  Schweines,  des  Hundes  und  des  Kaninchens  dagegen  geht  die 
Umsetzung  häufig  scheinbar  nur  für  den  einen  Körper:  so  vermag 
Menschenmuskel  und  Menschenleber,  Kaninchen-  und  Hundeleber  nur 
Guanin,  Schweinemilz  und  Schweineleber  nur  Adenin  umzusetzen. 

Jones  hat  deshalb  zwei  verschiedene  Purindesamidasen 
angenommen,  eine  G u a n a s e 147)  und  eine  A d e n a s e 14S).  Schitten- 
helm  149)  hat  dann  zum  Teil  mit  Schmid150)  gezeigt,  daß  die  Unter- 
schiede häufig  nur  quantitative  sind,  indem  auch  die  Organextrakte, 
in  denen  scheinbar  eine  Fermentwirkung  fehlt,  zum  Teil  wenigstens 
beide  Wirkungen  entfalten  können,  nur  die  eine  weniger  schnell  und 
weniger  umfangreich  wie  die  andere.  Man  muß  dann  solche  Ver- 
suche zeitlich  länger  ausdehnen.  Es  kann  hier  ferner  sofort  erwähnt 
werden,  daß  ein  Vergleich  der  im  Stoffwechselversuch  gewonnenen 
Resultate  mit  denen  der  direkten  Fermentversuche  mit  Organextrakten 
ergab,  daß  die  letzteren  mit  den  ersteren  nicht  zusammen  stimmen, 
soweit  die  negativen  Resultate  in  Betracht  kommen.  151)  Es  darf 
daher  ein  negativer  Fermentbefund  mit  dem  überlebenden  Organ 
nicht  als  vollgültiger  Beweis  für  das  Fehlen  einer  der  Purindesami- 
dasen im  lebenden  Organismus  resp.  im  lebenden  Organ  angesehen 
werden;  es  muß  vielmehr  unbedingt  der  Stoffwechselversuch  als  Kon- 
trolle herangezogen  werden. 

3.  Xantliinoxydase.  Die  Wirkung  dieses  Fermentes  besteht  in 
der  Umwandlung  von  Hypoxanthin  in  Xanthin  und  von  Xanthin  in 
Harnsäure. 


C5H4N40  + 0 =C5H4N,02 

Hypoxanthin  + Sauerstoff  = X a n t h i n 


c6h4n402  - 

Xanthin  - 


- O = C5H,N,0s 

Sauerstoff  = H a r n s ä u r e 


Ob  beide  Umsetzungen  durch  ein  und  dieselbe  Oxydase  bewirkt  werden, 
oder  ob  es  sich  auch  hier  um  zwei  Fermente  handelt,  bedarf  noch  des 
besonderen  Nachweises.  Da  die  Organe,  welche  Xantliinoxydase  ent- 
halten, auch  Purindesamidase  in  hochwirksamer  Form  führen,  so  kann 
man  die  Umwandlung  der  Aminopurine  direkt  in  Harnsäure  erreichen. 
Immer  aber  muß  man  bei  der  Auswahl  der  Organe  in  Rücksicht 
ziehen,  daß  in  einzelnen  neben  der  Xantliinoxydase  auch  ein  uriko- 
lytisches  Ferment  vorhanden  ist  (z.  B.  in  der  Rinderleber)  und  daß 
die  letztere,  indem  sie  die  frisch  gebildete  Harnsäure  wieder  zerstört, 
den  Nachweis  des  ersteren  erschweren  kann. 

Das  Vorhandensein  der  Oxydase  ging  bereits  aus  den  Versuchen 
von  Hokbaczewski,  Spitzer  und  AViener  hervor.  Näher  untersucht 
wuide  sie  durch  Schittenhelm,  der  ihre  weite  Verbreitung,  ihre  hohe 


iIsiJweSrU’  c‘  L‘  Partrid9e,  Ue.  die  Guanase.  Z.  phys.  Ch.  42,  343 
iqoä'.  Tnwt8)/'r  U-JV'  C>  Winternitz,  Ue.  die  Adenase.  Z.  phys.  Ch.  44.  1 
Z 9 uh vs  Ph  4«  iÄ'  a X ^ustrian,  Ue.  die  Verteilung  der  Nukleinferm. 
Vorn/  hei  Mpns’fli  r/  Schittenhelm,  Der  Nukleinstoff vr.  u.  seine 

l Z-1ph^T-  Ch-  46>  354  (1905)-  - 15°)  A‘  Schittenhelm 

u Schmid,  Ue.  d.  Fern,  der  Nukleinstoffw.  Z.  phys.  Ch.  50,  30  (1906)  Bie- 

(19071  /e'L^m  ei/nSt/°äW'Ti in  ;der  Schweineleher.  Z.  exp.  Path.  IV,  432 

Z Sjs.  Ch  es,' ’ le  Ferra-  des  measohl.  Organe. 
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Wirksamkeit  in  quantitativen  Versuchen,  ihre  Isolierbarkeit  aus 
Rmdermilzextrakten  durch  Aussalzen  mit  Ammonsulfat  bei  einem 
Sättigungsgrad  von  66 0 und  ihre  Abtrennung  von  der  Purindesamidase 
teststellte.  Man  erhält  danach  die  Wirkung  der  Purindesamidase 
wenn  man  geeignete  Organextrakte  ohne  Sauerstoffzufuhr  auf  Amino^ 
purine  einwirken  läßt,  die  Wirkung  der  Xanthinoxydase  jedoch  bei 
gleichzeitiger  Zufuhr  von  Sauerstoff’.  Burian  152)  erhielt  damit  über- 
einstimmende Resultate.  Von  ihm  stammt  auch  die  Bezeichnung 
Xanthinoxydase.  Die  Umsetzung  geht  vornehmlich  mit  Rindermilz- 
extrakt außerordentlich  schnell  vor  sich,  so  daß  zugesetzte  Purinbasen 
schon  nach  wenigen  Stunden  quantitativ  in  Harnsäure  übergeführt 
sind.  153) 

Es  mag  hier  angefügt  sein,  daß  unter  Umständen  bei  der  Umsetzung 
der  Aminopurine  die  Xanthinoxydase  an  erster  Stelle  in  Wirkung  tritt 
und  hernach  erst  die  Purindesamidase.  Dann  entsteht  aus  Adenin  als 
Zwischenprodukt  nicht  Hypoxanthin,  sondern  6-Amino-2-8-Dioxypurin,  das 
NlCOLAIER  154)  nach  der  Injektion  einer  Adeninlösung  hei  Ratten  aus  den 
Nieren  isolieren  konnte ; aus  Guanin  entsteht  dabei  2-Amino-6-8-Dioxypurin, 
dessen  Auftreten  bei  der  Digestion  von  Guanin  mit  Schweinemilzextrakt 
durch  SCHITTENHELM  (1.  c.  149)  wahrscheinlich  gemacht  wurde. 

4.  TJrikoly  tisch  es  Ferment  (Uricooxydase,  TJrikase).  Unter 
dem  Einfluß  dieses  Fermentes  wird  die  Harnsäure  weiter  zersetzt. 

Bereits  im  Jahre  1860  hat  Stockvis  155)  Harnsäurezersetzung 
durch  Organbrei  beobachtet.  Später  hat  Brunton  156)  in  Gemein- 
schaft mit  Bokenham  die  Versuche  wieder  aufgenommen  und  die 
Angaben  von  Stockvis  bestätigt;  er  stellte  fest,  daß  durch  Erwärmen 
von  harnsauren  Salzen  mit  Brei  von  Verdauungsleber  Harnsäure 
zersetzt  und  Harnstoff  gebildet  wird,  während  in  Lebern  von  Tieren, 
die  gefastet  haben,  angeblich  Harnsäure  nicht  zersetzt  wurde. 

Dann  haben  Wiener  157)  für  die  Niere,  die  Leber  und  den  Muskel 
des  Rindes,  Ascoli158)  für  die  Leber  des  Rindes,  Burian  (1.  c.  152)  für 
dasselbe  Organ  und  für  den  Hundemuskel  harnsäurezerstörende  Fähig- 
keiten erwiesen,  und  endlich  hat  Schittenhelm  159)  festgestellt,  daß 
zwar  die  bereits  genannten  Rinderorgane  Harnsäure  zerstören,  andere 
Organe  desselben  Tieres  aber,  die  Milz,  die  Lunge  und  der  Darm, 
wohl  Harnsäure  bilden,  aber  keine  zerstören  können;  er  zeigte  ferner, 
daß  diese  Fähigkeit  auf  der  Anwesenheit  eines  Fermentes  beruht, 
welches  sich  bis  zu  einem  gewissen  Grade  aus  Organextrakten  iso- 
lieren läßt.  Wiechowski  und  Wiener  160)  haben  die  Eigenschaften 


152)  R.  Burian,  Ue.  die  Oxydat.  u.  die  vermeint],  synthetische  Bild.  v.  Harn- 
säure u.  Rinderleberauszug.  Z.  phys.  Ch.  43,  497  (1905).  Derselbe,  Die  Herkunft 
der  endog.  Harnsäure  bei  Mensch  u.  Säugetier.  Z.  phys.  Ch.  43,  532  (1905).  — 153) 
A.  Schittenhelm,  Ue.  die  Ferm,  des  Nukleinstoffw.  Z.  phys.  Ch.  57,  21  (1908).  — 
154)  A.  Nicolaier,  Ue.  d.  Umwandl.  des  Adenins  im  tier.  Organismus.  Z.  klin.  Med. 
45,  430  (1902).  — 155)  Stockvis,  Bijdragen  tot  de  Physiol.  van  het  acidum  uricum 
1859.  Nederl.  Tijdschr.  voor  Geneeskunde  u.  Donders  Arch.  f.  d.  Holland.  Beitr. 
Utrecht  II,  268  (1860).  — 156)  Brunton,  Harnsäurezerstörung.  C.  Phys.  XIX,  9 
(1905)  u.  Arch.  scienc.  St.  Petersburg  1904.  (Pawlow’s  Festschr.)  — 157)  A.  Wiener, 
Ue.  Zers.  u.  Bild.  v.  Harnsäure  im  Tierkörper.  Arch.  exp.  Path.  42,  373  (1899). 
— 158)  Ascoli,  Ue.  die  Stellung  der  Leber  im  Nukleinstoffw.  Pflüg.  Arch.  72, 
340  (1903).  — 159)  A.  Schittenhelm  (1.  c.  67)  u.  Ue.  das  urikolyt.  Ferm.  Z.  phys. 
Ch.  45,  161  (1905).  — 160)  W.  Wiechowski  u.  H.  Wiener,  Ue.  Eigensch.  u.  Dar- 
stellung der  harnsäurezerstörenden  Fermentes  der  Rinderniere  u.  Hundeleber.  Hofm. 
Beitr.  IX,  247  (1907). 
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des  Fermentes  weiter  untersucht  und  eine  Methode  angegeben,  wo- 
mit man  es  aus  den  dazu  geeigneten  Organen  der  _ Säugetiere  in 
gut  wirksamer  Form  isolieren  kann.  Mit  solchen  gereinigten  h erment- 
lösungen  hat  Wiechowski161)  nachgewiesen,  daß  das  Ferment  eine 
Oxydase  ist,  welche  die  Harnsäure  in  Allantoin  umwandelt.  Uebrigens 
hat  schon  Pohl  162)  die  Entstehung  von  Allantoin  bei  der  Autolyse 
der  Hundeleber  behauptet.  Die  Umsetzung  der  Harnsäure  geht  außer- 
ordentlich schnell  vor  sich,  so  daß  schon  nach  wenigen  Stunden  Harn- 
säure, die  z.  B.  zu  einem  Rindernierenextrakt  zugegeben  wurde,  völlig 
umgesetzt  ist.  163) 

7NH  — CH  — HN 

Allantoin  = Glyoxyldiureid  = OC<f  | /CO 

XNH  — CO  H2N/ 


Es  ist  von  AsCOLI  undIzARl64)  in  jüngster  Zeit  angegeben  worden, 
daß  in  einem  Rinderleberextrakt,  der  eine  bestimmte  zugesetzte  Harnsäure- 
menge prompt  zerstört  bat,  bei  Luftabschluß  und  Kohlensäuredurchleitung 
im  Brutschrank  die  zerstörte  Harnsäure  wieder  auftrete,  also  gewissermaßen 
ein  reversibler  Prozeß  vorliege , der  bei  Sauerstoffentziehung  im  ent- 
gegengesetzten Sinne  unter  Rückbildung  von  Harnsäure  stattfinde,  während 
sie  kurz  vorher  von  demselben  Organ  unter  Sauerstoffanwesenheit  zerstört 
worden  sei.  An  verschiedenen  Versuchen,  welche  ScHITTENEELM  nach  der- 
selben Versuchsanordnung  anstellte,  gelang  es  ihm  nicht,  ein  derartiges 
Resultat  zu  erzielen ; es  dürfte  wohl  die  Reversibilität  des  Prozesses  ent- 
schieden noch  der  Bestätigung  harren. 

Die  Harnsäurezerstörung,  wie  sie  in  gewissen  Säugetierorganen 
vor  sich  geht,  ist  in  menschlichen  Organextrakten  nicht 
mit  Sicherheit  zu  erreichen  (Wiechowski165),  Schittenhelm  1.  c.  151). 
Daß  sie  aber  dennoch  abgebaut  wird  und  zwar  bis  zum  Harnstoff,  ist 
durch  den  Stoffwechselversuch  als  sicher  erkannt  (Frank  u.  Schitten- 
helm 166)).  Der  Weg  allerdings,  auf  dem  die  Harnsäure  abgebaut 
wird,  und  die  Organe,  in  denen  der  Prozeß  vor  sich  geht,  sind  noch 
nicht  gefunden. 

Wir  haben  bis  jetzt  absichtlich  vermieden,  uns  in  genaue  Details 
betreffs  der  Verteilung  der  Fermente  in  den  einzelnen 
Organen  der  verschiedenen  Tierarten  einzulassen,  weil 
dabei,  wie  bereits  kurz  erwähnt,  große  Differenzen  bestehen,  die  am 
klarsten  bei  einer  tabellarischen  Uebersicht  der  Befunde  zu  erkennen 
sind.  Um  ein  möglichst  vollkommenes  Bild  zu  erhalten,  hat  sich  vor  allem 
Schittenhelm  bemüht,  wenigstens  für  einige  Tierarten  durch  umfassende 
Untersuchung  eine  genaue  Uebersicht  zu  schaffen.  Eine  derartige 


«Pr  Ä™ Pie  Produkte  der  fermentativen  Harnsäurezers.  durch 

bpi  TntnviVTtipnp  m ^ — 162)  J.  Pohl,  Ue.  Allantoinausscheid. 

, Arch.-  e^P-  Path.  48,  367  (1902).  - 163)  W.  Künzel  u.  A. 
^ r Ue‘  dnn  z®ltiT)Ablauf  d-  Urikolyse.  Z.  exp.  Path  V (1908).  — 164)  M. 

^Ua~t-  Huckbild.  ^gesetzter  Harnsäure  in  Leberextrakten  nach 
VhyS-.  Ch-  58>  529  (1999)-  c-  Bezzola,  G.  Izav  u.  L.  Preti, 

sänrp  fn  rW  tiinstHpb  H.  Mitt.  Wiederbildung  zerstörter  Ham- 

/ w k’)Tnstl11?h  durchbluteten  Leber.  Z.  pbys.  Cb.  62,  229  (1909).  — 165)  W. 

60  Trö°  n 909^  .^qnwle6  fercet,fi!?k;  der  HarDsäure  im  menschl.  Org.  Arcb.  exp.  Path. 
h!’r,l8  TT19°r  ’ n f'4,  Sctlittenhelni  (1.  c.  151).  — 166)  F.  Frank  u.  A.  Schitten- 
CÄ,  243  (1909)  Verfutterter  Nukleinsäure  beim  norm.  Menschen.  Z.  pbys.. 
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Voraussetzung  ist  unbedingt  erforderlich,  wenn  man  erkennen  will, 
ob  hier  Arteigentümlichkeiten  vorliegen,  die  dann  eventuell  zu  ent- 
sprechenden Veränderungen  der  Stoffwechselendprodukte  in  ihrer 
qualitativen  oder  quantitativen  Anordnung  führen  müßten.  Anderer- 
seits können  derartige  Differenzen  aber  auch  von  der  Unvollkommen- 
heit des  Experiments  mit  überlebenden  Organen  herrühren,  indem 
durch  irgendwelche  Umstände  eine  Fermentwirkung  kachiert  wird, 
welche  in  vivo  dennoch  statthat. 

Das  letzte  Wort  über  die  Zulänglichkeit  der  Fermentbefunde  im 
direkten  Organ  versuch  wird  daher  bei  der  Erörterung  der  Resultate 
von  Stoffwechselversuchen,  wie  wir  sie  anschließend  bringen  werden, 
zu  sprechen  sein.  Wir  können  aber  wohl  bereits  jetzt  vorwegnehmen, 
daß  es  troz  der  zahlreich  vorliegenden  Untersuchungen  noch  weiterer 
eingehender  Experimente  bedarf,  um  völlige  Klarheit  zu  schaffen. 
Was  allerdings  auch  der  Grund  für  die  Verschiedenheit  der  Resultate 
betreffs  des  Fermentnachweises  in  den  einzelnen  Organen  verschiedener 
Tierarten  sein  mag,  es  bleibt  jedenfalls,  wie  Schittenhelm  in  Ueber- 
einstimmung  mit  Jones  findet,  die  Tatsache  bestehen,  daß  sie  im 
direkten  Organversuch  tatsächlich  vorhanden  ist.  Nur  in  ihrer 
Deutung  weichen  die  beiden  Autoren  bis  auf  weiteres  voneinander  ab. 


Mensc  h. 


Purindesi 

Guanase 

unidasen 

Adenase 

Xanthinoxydase 

Urikooxydase 

Leber 

-Kl.  c.  151),  167), 
168),  170),  171) 

-{-?  (l.c.151),  167) 

+ (l.c.151).  168), 
170),  171) 

0 (l.c.  151),  171), 
(1.  c.  165) 

Muskel 

+ (1.  c.  151) 

-j~?  (l.c.151),  167) 

0 (I.c.  151),  170), 
171) 

0(1.  c.  151),  170), 

0 (1.  c.  151) 

Niere 

+ (1.  c.  151),  167), 

+ (gering)  (1.  c. 

0 (l.c.151),  171), 

170),  171) 

151),  167) 

171) 

(1.  c.  165) 

Darm 

+ (1.  c.  151),  167) 

+ (gering)  (1.  c. 
151),  167) 

+ ? (1.  c.  151) 

0 (1.  c.  151),  171), 
(1.  c.  165) 

Milz 

+ (gering)  (1.  c. 

0 (Jones)  170), 

0 (l.c.  151),  170), 

0 (l.c.151),  171), 

151),  169) 

171) 

171) 

(1.  c.  165) 

Lunge 

+ (l.c  .151),  170), 
171) 

+ (1.  c.  151),  167) 

0 (l.c.  151).  170), 
171) 

0(1.  c.  151),  171), 
(L  c.  165) 

Nach  JONES  170),  171)  fehlt  die  Adenase  in  allen  Organen;  Xanthin- 
oxydase  ist  nach  ihm  nur  der  Leber  Vorbehalten . Nach  CüOFTAN  173)  zer- 
setzt die  Menschenleber  und  Niere  energisch  Harnsäure;  eine  Harnsäure- 
zersetzung fanden  auch  SCHITTENHELM  und  SCHMID  in  fötalen  menschlichen 
Organen  (1.  c.  167);  jedoch  haben  andere  Versuche  wieder  einen  negativen 
Erfolg  gehabt  (1.  c.  151),  174). 


167)  A.  Schittenhelm  u.  J.  Schmid,  Ablauf  des  Nukleinstoffw.  in  menschl. 
Organen.  Z.  exp.  Path.  TI,  424  (1907).  — 168)  W.  Künzel  u.  A.  Schittenhelm,  Z. 
Frage  des  Nukleinstoffw.  beim  Menschen.  C.  ges.  Phys.  u.  Path.  d.  Stoffw.  1909, 
Nr.  19  — 169)  A.  Schittenhelm,  Der  Nukleinstoffw.  bei  Mensch  u Tier.  Z.  phys. 
Ch  44  369  (1905)  — 170)  TV.  Jones  u.  Winternitz,  Die  Nukleinferm,  des  Menschen. 
Z nhvs.  Ch.  60,  180  (1909).  — 171)  J.  11.  Müller  u.  W.  Jones,  Ue.  die  Ferm,  des 
Nukleinstoffw.  bei  der  Gicht.  Z.  phys.  Ch.  61,  395  (1909).  — 172)  F.  BaUelli  u.  L. 
Stern,  Unt.  über  die  Urikase  in  Tiergeweben.  Bioch.  Z.  XIX,  219  (1909).  — 1 <a) 
Croftan,  Zur  Kenntn.  der  Harnsäureumwandl.  im  Tier-  u.  Menschenkörper.  Pflüg. 
Arch.  121  377  (1905).  — 174)  Wells  u.  Corper , Observations  on  uricolysis  with 
particular’refer.  to  the  pathogenesis  of  uric.  acid.  infarcts  in  the  kidney  of  the  new- 
born.  J.  of  biol.  Ch.  TI,  321  (1909). 
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Rind. 


Purindesamidasen 


Guanase 


Adenase 


Xanthinoxydase 


Urikooxydase 


Leber 


Muskel 

Niere 


Darm 

Milz 

Lunge 

Thymus 

Pankreas 


-j-  (1.  c.  138),  176), 


+ 176) 

+ (1.  c.  138),  176) 


+ 176) 

- - 176),  175) 
--175) 


+ (1.  c.  138),  176) 


4-176) 

4-176) 


+ 176) 

+ (l.c.  138),  176) 


+ 176) 

— 176),  175) 

— 175) 


+ (1.  c.  138,  139) 

176) 

+ 176)  (1.  c.  152) 
+ 176) 


+ 176) 

— (1.  c.  138),  176) 
(1.  c.  125) 

+ 176) 

+ 175) 
gering,  175) 


+ (1.  c.  139, 152, 

160) ,  (Lc.  161), 
172) 

+ 176),  (1.  c.  152) 
+ (1.  c.  139),  176), 
(1.  c.  160),  (1.  c. 

161) ,  172) 

— 176) 

— 176) 

— 176) 


JONES  hat  auch  Versuche  über  Selbstverdauung  der  Nebenniere 
angestellt  und  dabei  Xanthin  und  Hypoxanthin  gefunden,  während  die  Hydro- 
lyse des  Nukleoproteides  der  Drüse  mit  kochenden  Säuren  Guanin  und 
Adenin  liefert.  Es  geht  daraus  die  Anwesenheit  der  Purindesamidase  her- 
vor. Leider  ist  aus  der  Publikation  von  JONES  nicht  ersichtlich,  welchem 
Tiere  die  Nebennieren  entstammen. 


Schwein. 


Purindesamidasen 


Xanthinoxydase 


Urikooxydase 


Guanase 

Adenase 

Leber 

fehlt  (1.  c.  147), 

+ (1.  c.  148),  177) 

+ 177) 

+ 179)  (1.  c.  139) 

Milz 

177),  gering 
(1.  c.  149),  178) 
fehlt  (1.  c.  147), 

+ (1.  c.  148),  177) 

— 177) 

— 179) 

Darm 

177),  gering 
(1.  c.  149),  178) 
-179) 

+ 179) 

— 179) 

— 179) 

Niere 

Lunge 

- wenig  179) 

-(1.  c.  149),  179) 

h (1.  c 149),  177) 

— 179) 

— (1.  c.  149),  179) 

— 179) 

— 179) 

Pankreas 

- (1.  c.  147),  177) 

-(1.  c.  147),  179) 

— 177) 

Muskel 

(-  wenig,  179) 

gering  179) 

— 179) 

— 179) 

4o  an  m onV/  ^e‘  die  Selbstverdauung  von  Nukleoproteiden.  Z.  phys.  Ch. 

42,  oo  (iy<J4).  l<b)  A.  Schittenhelm,  Ue.  die  Harnsäurebildung  u.  Hamsäurezers. 
m den  Auszügen  der  ßmderorgane.  Z.  phys.  Ch.  15,  121  (1905).  — 177)  W.  Jones 
aq  °i  1 n ' /i+^fr<aM4  +V  die  Verteil-  der  Fermente  des  Nukleinstoffw.  Z.  phys.  Ch. 
• 'j  o ! ■'  t A.  Schittenhelm  u.  J.  Schmid,  Ablauf  des  Nukleinstoffw. 

m der  Schweineleber.  Z exp.  Path.  IY,  432  (1907).  - 179)  A.  Schittenhelm,  Ue 
den  Nukleinstoffw.  des  Schweines.  Z.  phys.  Ch.  66,  53  (1910). 


Brugsch  u.  Schittenhelm,  Nukleinstoffwechsel. 
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Hund. 


Purindesi 

Guanase 

imidasen 

Adenase 

Xanthinoxydase 

Urikooxydase 

Leber 

+ 180) 

Spur  180) 

— 180),  vorhan- 
den 181) 

+ 181)  (1.  c.  160, 
172, 139),  184) 
185) 

— 182) 

Milz 

+ 180) 

+ 180) 

+ 180),  manch- 
mal fehlend 
181) 

— 182) 

Muskel 

b 182) 

wenig  ? 182) 

— 182),  183) 

Darm 

-181) 

wenig  181) 

+ 181) 

— 182) 

Niere 

[-182) 

wenig  182) 

+ (l.c.  172),  fehlt 
(1.  c.  139) 

Pankreas 

-180) 

+ 180) 

— 180) 

Lunge 

+ 181) 

+ 181) 

+ ? 181) 

-181) 

Kaninchen. 


Purindes! 

Guanase 

imidasen 

Adenase 

Xanthinoxydase 

Urikooxydase 

Leber 

Lunge 

Niere 

+ (1.  c.  177) 
+ (L  c.  150) 

— (1.  c.177),  + (1. 
c.  150) 

+ (1.  c.  177)  we- 
nig (1.  c.  150) 

+ (1.  c.  150,  172) 
wenig  ? (1.  c.  150) 

Katzenleber,  Pferde  milz,  Hammelleber,  Haifisch  lebe  r, 
Molluskenleber  und  Entenorgane. 

Die  Katzenleber  enthält  die  Guanin  in  Xanthin  umwandelnde  Purin- 
desamidase  (1.  c.  150);  die  Pferdemilz  (1.  c.  149)  enthält  die  Guanase  und 
die  Xanthinoxydase  in  äußerst  aktiver  Form,  die  Leber  (1.  c.  172),  die 
Niere  (1.  c.  150,  172)  und  der  Muskel  (1.  c.  172)  des  Pferdes  die  Urikooxydase ; 
ferner  ist  auch  in  der  Hammelleber  (1.  c.  172)  TJrikooxydase  gefunden, 
endlich  sind  die  Gewebe  der  Ente  (1.  c.  172)  frei  von  Urikooxydase  ge- 
funden. 

In  den  Lebern  von  Haifischen  (Scyllium  catulus)  fand  Scaffidi  186) 
ein  außerordentlich  stark  wirkendes  urikolytisches  Ferment  und  endlich 
konnten  MENDEL  und  WELLS  187)  feststellen,  daß  die  Molluskenleber 
(Sycotypus  canaliculatus)  Nuklease,  Adenase  und  Guanase,  nicht  aber  Xanthin- 
oxydase und  urikolytisches  Ferment  enthält. 


180)  W.  Jones  u.  C.  If.  Austrian,  Ue.  die  Ferm,  des  Nukleinstoffw.  Z.  pkys. 
Ch  48  HO  (1906).  — 181)  A.  Schittenhelm,  Ue.  Harnsäurebild.  in  Hundeorganen. 
C ges’  Phys  u.  Path.  d.  Stoffw.  1909,  Nr.  21.  — 182)  A.  Schittenhelm,  Aus  noch 
nicht  publizierten  Versuchen.  — 183)  If.  Burian,  Die  Herkunft  der  endog.  Harn- 
säure bei  Mensch  u.  Säugetier.  Z.  phys.  Ch.  43,  532  (1905)  - 184)  u. 

Richet,  Des  ferments  solubles  uropoietiques  du  foie.  Soc.  Biol.  f8,  7«  (löObV  - 
185)  M.  Jakoby,  Ue.  die  Oxydationsferm,  der  Leber.  Virch.  Arch.  157,  2do  (1899). 
— 186)  V.  Scaffidi,  Ue.  das  Harnsäurezerstörungsverm.  der  Leber  v.  Scyllium  catulus. 
Bioch.  Z.  XVIII,  506  (1909).  - 187)  L.  B.  Mendel  u H.  G.  WeUs,  Expenm. 
Unt  ü.  die  Physiol.  der  Molusken.  Amer.  J.  Phys.  24,  1<0  (1909). 
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Embryonale  Schweineorgane. 

Hier  mag  noch  kurz  erwähnt  werden,  daß  Mendel  und  MITCHELL  188) 
Untersuchungen  über  den  Gehalt  der  embryonalen  Schweineleber 
an  Nukleinfermenten  anstellten.  Sie  fanden,  daß  die  Leber  des  Schweine- 
embryos Nuklease,  Adenase,  aber  keine  Guanase  enthält ; dagegen  fand  sich 
Guanase  in  dem  Extrakt  der  embryonalen  Eingeweide  mit  Ausnahme  der 
Leber.  Xanthinoxydase  und  urikolytisches  Ferment  fehlt  in  allen  Organen 
des  Embryos  bis  in  sehr  späte  Stadien.  Erst  nach  der  Geburt  bilden  sich 
diese  Fermente  und  sind  beim  säugenden  und  erwachsenen  Schweine 
Yorzufinden. 

Beurteilung  der  Organversuche:  Wir  haben  die  Unter- 

suchungen über  die  Nukleinfermente  mit  überlebenden  Organen  und 
Organextrakten,  wie  sie  bis  jetzt  vorliegen,  möglichst  lückenlos  dar- 
gestellt, um  die  großen  Differenzen  recht  deutlich  zu  zeigen,  welche 
bei  den  einzelnen  Tiergattungen  sich  darin  ergeben.  Leider  fehlen 
bis  jetzt  noch  eingehende  Versuche  mit  Organen  von  Vögeln,  Fischen 
und  Reptilien,  welche  das  Bild  vervollständigen  würden. 

Wie  bereits  erwähnt,  erhebt  sich  nun  die  Frage,  ob  die  erhaltenen 
Differenzen  wörtlich  zu  nehmen  sind,  und  ob  wir  also,  wenn  wir  in 
einem  Organ  eines  dieser  Fermente  nicht  finden,  mit  dessen  völligem 
Fehlen  auch  im  lebenden  Organe  zu  rechnen  haben.  Wir  möchten  von 
vornherein  betonen,  daß  dem  sicherlich  nicht  der  Fall  ist.  Man  er- 
hält schon  bei  größeren  Versuchsreihen  häufig  genug  voneinander 
verschiedene  Resultate  (s.  Schittenhelm’s  Versuche  mit  menschlichen 
Organen  und  Schittenhelm  und  Schmid’s  Versuche  mit  Katzenleber). 
Sodann  erkennt  man,  wenn  man  den  Gesamtstoffwechsel  untersucht 
und  nach  Verfütterung  von  Nukleinsäure  die  Stoffwechselendprodukte 
quantitativ  verfolgt,  trotz  der  enormen  Unterschiede  im  Organversuch 
keine  Spur  einer  Differenz  im  Stoffwechselversuch.  Speziell  darauf 
untersucht  ist  der  Stoffwechsel  des  Menschen,  des  Hundes  und  des 
Schweines,  worauf  wir  später  kommen  werden.  Ferner  verrät  der 
Stoffwechsel  versuch  am  Hunde  mit  EcK’scher  Fistel  189),  bei  dem  also 
die  Leber,  das  einzige  harnsäurezerstörende  Organ  im  direkten  Organ- 
versuch, ausgeschaltet  ist,  daß  trotz  des  negativen  Organversuches 
dennoch  sicher  andere  Stätten  der  Harnsäurezerstörung  vorhanden 
sein  müssen,  wie  nur  die  Leber.  Als  besonders  auffallend  erwähnen 
wir  noch  die  Versuche  am  Menschen,  wo  der  Stoffwechselversuch  eine 
weitgehende  Harnsäurezerstörung  (1.  c.  160)  angibt,  während  der 

Organversuch  nach  den  meisten  Üntersuchern  negative  Resultate 
liefert. 

Man  muß  sich  nun  überlegen,  ob  für  das  Verschwinden  eines 
Fermentes  irgendein  Grund  angegeben  werden  kann.  Die  Versuche 
hierüber  sind  noch  nicht  sehr  ausgedehnter  Natur.  Immerhin  haben 

t^0C  1 bestimmte  Anhaltspunkte.  So  konnte  Schittenhelm 

mt  Runzel  i JO)  eine  gegenseitige  Beeinflussung  der  Fermente  des 
Nukleinstoffw  echsels  feststellen  derart,  daß  einerseits  ein  stark  harn- 


n-  V K • J[-  Mitchel1’  Chem.  Stud.  ü.  das  Wachstum.  II. 

i«Q^b  |?IP  i i » rdes?mbryos  beteiL  Ferm-  kmer.  J-  Phys-  XX,  97  (1907).  — 
h??  LTondon,u-  fchittenhelm,  Ue.  den  Nukleinstoffw.  des  Hundes 

490  tiqrnf  --r  dlFch  AnleS-  einer  Eck’schen  Fistel.  Z.  pkys.  Ch.  61, 

S“ ffiUBw0) ’■  Geg“seit  llcr Fen°: 
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säurebildender  Rindermilzextrakt  die  harnsäurezerstörende  Eigen- 
schaft des  Rindernierenextrakts  äußerst  intensiv  hemmt  und 
andererseits  der  Nierenextrakt  die  harnsäurebildende  Fähigkeit  des 
Milzextraktes  merklich  hintanhält.  Die  hemmende  Wirkung  fällt 
weg  beim  gekochten  Extrakt.  Welche  Substanzen  die  Hemmung 
veranlassen,  ist  noch  nicht  entschieden. 

Mit  diesen  Beobachtungen  stimmen  sehr  gut  überein  die  Befunde 
von  Battelli  und  Stern  (1.  c.  172),  nach  denen  die  Untersuchung  der 
Urikolyse  in  einigen  Geweben  durch  das  Vorhandensein  von  die  Harn- 
säurezerstörung hemmenden  Substanzen  erschwert  wird.  Die  Menge 
derselben  kann  nach  ihnen  bisweilen  so  groß  sein,  daß  das  Gewebe 
völlig  inaktiv  gegenüber  der  Harnsäure  scheint.  Sie 
beobachteten,  daß  mehrere  Gewebe,  die  in  frischem  Zustand  keine 
Urikolyse  zu  besitzen  schienen,  Harnsäure  ziemlich  energisch  oxy- 
dierten, sobald  sie  mit  Alkohol  und  Aether  behandelt  wurden. 

Weitere  Untersuchungen  nach  dieser  Richtung  sind  von 
äußerster  Wichtigkeit,  da  derartige  Hemmungen  uns  nicht 
nur  die  Fehlresultate  des  physiologischen  Organ  Versuches  erklären 
würden,  sondern  auch  von  großem  Interesse  wären  für  pathologische 
Zustände,  wie  die  Gicht  der  Menschen  und  die  Guaningicht 
der  Schweine.  Deutet  doch  alles  darauf  hin,  daß  wir  es  gerade 
bei  der  ersteren  mit  einer  ausgesprochenen  Hemmung  im  Nuklein- 
stoffwechsel zu  tun  haben! 

Schicksal  der  übrigen  Nukleinsäurebestandteile: 
Bei  der  Einwirkung  der  Nuklease  wird  die  Nukleinsäure  zerschlagen, 
so  daß  die  Phosphorsäure  und  der  Zucker  frei  werden,  wie  bereits 
aus  den  autolytischen  Versuchen  bekannt  ist  (Salkowski,  Popoff, 
Araki  usw.).  Gleichzeitig  trennen  sich  neben  den  Purinbasen  auch 
die  Pyrimidin  basen  ab,  die  offenbar  wie  die  Purinbasen  unter 
der  Einwirkung  von  Fermenten  weiter  verändert  werden.  So  konnte 
Levene191)  zeigen,  daß  Uracil  bei  der  Pankreasautolyse  entsteht, 
während  man  bei  der  Säurehydrolyse  der  Pankreasnukleinsäure 
nur  Thymin  findet;  da  der  Versuch,  Thymin  unter  den  autolytischen 
Produkten  zu  finden,  mißlang,  so  schloß  er,  daß  Uracil  an  Stelle  von 
Thymin  gebildet  worden  sei.  Uebrigens  hat  bereits  Reh  192)  Uracil 
bei  der  Autolyse  der  Lymphdrüsen  gefunden.  Ferner  hat  Jones  (1.  c.  134) 
bei  der  Selbstverdauung  des  Nukleoproteids  der  Thymusdrüse  kein 
Thymin,  wie  im  frischen  Produkt,  sondern  Uracil  gefunden;  bei  der 
Selbst  Verdauung  der  Milz  findet  er  wieder  Uracil  an  Stelle  von 
Thymin  und  Cytosin,  die  bei  der  Säurehydrolyse  gebildet  werden. 
Aus  seinen  weiteren  Ausführungen  geht  hervor,  daß  er  ein  desami- 
dierendes  Ferment  annimmt.  Levene  193)  machte  endlich  die  Ent- 
stehung des  Uracils  aus  Cytosin  wahrscheinlich.  Ueber  einen  weiteren 
Abbau  durch  Organextrakt  bestehen  keinerlei  Anhaltspunkte. 


191)  P.  A.  Levene,  Ue.  das  York.  v.  Uracil  bei  d.  Pankreasautolyse.  Z.  phys. 
Ch  37  527  (1903).  — 192)  Reh,  Ue.  die  Autolyse  d.  Lymphdrüsen.  Hofm.  Beitr. 
III,  569  (1903).  — 193)  P.  A.  Levene,  The  autolysis  of  animal  organs.  Amer.  J. 
Phys.  X,  437  (1904). 
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VI.  Gesamtpurinstoffwechsel. 

Die  Betrachtung  des  Gesamt tpurinstoffwechsels  zerfällt  wiederum 
am  besten  in  verschiedene  Abschnitte.  Hier  kommt  vor  allem  eine 
Unterscheidung  zwischen  dem  Organismus  der  Säugetiere  einerseits 
und  der  Vögel  und  Reptilien  andererseits  in  Betracht,  und  dann 
müssen  wir  wiederum  bei  den  Säugern  und  dem  Menschen  die  Harn- 
säurebildung und  die  Harnsäurezerstörung  getrennt  behandeln. 


a)  Bildung  der  Harnsäure  bei  Mensch  und  Säugetier. 


Es  sind  bereits  kurz  die  vor  der  Horbaczewskt sehen  Entdeckung 
liegenden  Arbeiten  gestreift  worden  (s.  Abschn.V),  welche  sich  mit  der 
Harnsäureentstehung  beschäftigen  und  diese  Frage  durch  Stoffwechsel- 
versuche zu  lösen  versuchten.  Man  erzielte  damals  in  Hundeversuchen 
zahlreiche  negative  Resultate  (Nencki  u.  Sieber  (1.  c.  123),  Kerner 
(1.  c.  122),  Stadthagen  194),  Gumlich195)),  welche  immer  wieder  Zweifel 
an  der  Harnsäureentstehung  aus  Nuklein  hervorriefen.  Heute  ist  es 
ohne  weiteres  klar,  daß  bei  der  damals  geübten  Versuchsanordnung  ein 
negatives  Resultat  erzielt  werden  mußte.  Die  Versuchstiere  (Hund, 
Kaninchen  etc.)  setzen  alle  Harnsäure  nahezu  quantitativ  in  Allantoin 
um,  das  sie  ausscheiden;  man  muß  also  in  Stoffwechselversuchen, 
die  man  an  ihnen  unternimmt,  die  Allantoinausfuhr  und  nicht  die 
Harnsäureausfuhr,  die  man  allein  berücksichtigte,  in  Untersuchung 
ziehen.  Sobald  man  nach  diesem  Gesichtspunkt  die  Versuche  anstellt, 
erhält  man  lückenlos  positive  Resultate.  Selbstverständlich  muß  da- 
bei die  Purinvorstufe  in  löslicher  und  damit  resorptionsfähiger  Form 
gegeben  werden.  Aus  der  überaus  schweren  Löslichkeit  des  Guanins 
und  Xanthins  erklären  sich  zahlreiche  Mißerfolge  bei  ihrer  direkten 
Verfütterung.  Verfüttert  man  dagegen  Nukleinsäure,  welche  ja  reich- 
lich Guanin  enthält,  so  kann  es  quantitativ  resorbiert  und  damit 
auch  in  Harnsäure  umgesetzt  werden. 

Die  Untersuchungen  Kossel’s  über  die  Spaltprodukte  der  Nuklein- 
säure und  die  Feststellungen  von  Horbaczewski  von  den  Beziehungen 
der  Nukleinsubstanzen  und  den  Leukocyten  im  besonderen  zur  Harn- 
säure lösten  eine  Flut  von  Arbeiten  aus,  welche  einzeln  aufzuführen, 
keinen  Sinn  hat,  da  sie  alle  nur  bestätigten,  was  bereits  fest- 
gestellt war. 

Ein  Teil  beschäftigte  sich  mit  den  Beziehungen  zwischen  Harn- 
sä ureundLeukocytenzahl  beim  Menschen  (Jakob  u.  KrügerI  96) 
Kuhnaü197),  Gumprecht  198), Loewi  199),  Schreiber u.  Zaudy200)u.  a.). 


,7  , ^9U  Af*  Stadthagen , Ue.  das  Vork.  d.  Harnsäure  in  verschied,  tier.  Ore\,  ihr 

in«  wwisSm  ’ U'  ido^F^age  ihrer  Entsteh-  aus  ^en  Stickstoffbasen.  Virch.  Arch. 

7 Awf  r’h^YVTiT19^  °,\ 0^]mUich’  Ue.  d.  Aufnahme  d.  Nukleine  im  tier.  Org. 
Z.  phys.Ch.  XYIII  508  (1894).  — 196)  P.  Jakob  u.  M.  Krüger,  Ue.  Harnsäure, 

£ m n m!H  LÄ  °S *^ei  einem  mit  Organextrakten  behandelt.  Fall  v.  Leu- 
kamie.  D_med.  W.  1894,  641.  - 197)  W.  Kühnau,  Exp.  u.  klin.  Unt.  ü.  das 
vf  Uarnsaureausscheid.  zur  Leukocytose.  Z.  klin.  Med.  28,  534  (1895).  — 
198)  Gumprecht, ^oxurkorper  u.  Leukocyten  beim  Leukämiker.  C.  allgem.  Path. 

aJw™  p^if^Vionn7’  82(L;U  199>  °-  Loewi>  Beitr.  z.  K.  des  Nukleinstoffw. 
Arch.  exp  Path.  44,  1 (1901).  — 200)  Schreiber  u.  Zandy,  Zur  Wirk.  d.  Salicylpräp. 

msbes.  auf  die  Harnsaure  u.  die  Leukocyten.  Arch.  klin.  Med.  62,  242  (1899)! 
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Es  zeigte  sich,  daß  die  Harnsäure  ira  Urin  sofort  ansteigt,  sobald 
zahlreiche  Leukocyten  zugrunde  gehen  (Pneumonie  im  Stadium  der 
Lösung,  Leukämie,  Röntgenbestrahlung  usw.).  Die  Erklärung  liegt  auf 
der  Hand,  wenn  man  sich  erinnert,  daß  in  den  Zellkernen  ein  großes 
Depot  von  Nukleinsäure  vorhanden  ist,  welche  beim  Zerfall  frei  wird 
und,  falls  sie  nicht  wieder  zum  Aufbau  verwandt  wird,  dem  Abbau 
verfällt  und  durch  den  Umsatz  der  in  ihr  enthaltenen  Purinbasen 
Veranlassung  zu  einer  Harnsäurevermehrung  geben  muß. 

Zahlreiche  Untersuchungen  beschäftigten  sich  ferner  mit  den 
Beziehungen,  die  zwischen  Nuklein  und  Purinbasen 
einerseits  und  der  Harnsäure  andererseits  ohne  den  Um- 
weg der  Leukocytose  bestehen. 

Weintraud  201)  war  der  erste,  der  eine  prompte  Steigerung  der 
Harnsäureausfuhr  beim  Menschen  nach  Verfütterung  der  nuklein- 
reichen Kalbsthymus  konstatierte.  Indem  er  jedoch  eine  parallel 
gehende  Leukocytose  nicht  beobachten  konnte,  kam  er  zu  dem  Schluß, 
daß  die  Harnsäurevermehrung  durch  direkte  Ueberführung  der  im 
Nuklein  vorgebildeten  Purinbasen  zu  erklären  sei.  Diese  Feststellungen 
fanden  allseitige  Bestätigungen  (Lit.  bei  Burian  u.  Schur  202)),  und 
es  wurde  ferner  gezeigt,  daß  auch  nach  Zufuhr  anderer  purin- 
basenreicher Nahrung  wie  Liebig’s  Fleisch extrakt  203)  und  Fleisch- 
bouillon 204)  eine  gesteigerte  Harnsäurebildung  nachzuweisen  war. 

Die  Verfütterung  freier  Purinbasen  ergab  nun  gleichfalls  eine 
Vermehrung  der  Urinharnsäure.  Minkowski  205)  hat  freies  Hypo- 
xanthin an  Menschen  und  Hund  verfüttert  und  einen  konsekutiven 
Anstieg  der  Urinharnsäure  festgestellt;  zum  selben  Resultate  ge- 
langten auch  Burian  und  Schur  für  den  Menschen,  dagegen  er- 
hielten Minkowski  wie  auch  schon  früher  Kossel206)  bei  Verfütterung 
von  Adenin  am  Hunde,  Burian  und  Schur  bei  Verabreichung  von 
Guanin  an  Menschen  negative  Resultate.  Hierher  gehört  ferner  der 
Versuch  Minkowski’s  am  Hunde,  wonach  Verfütterung  von  Kalbs- 
thymus  die  Harnsäure  vermehrt,  Verfütterung  der  hydrolytischen 
Spaltprodukte  dieses  Organes,  wobei  die  Purinbasen  durch  Kochen 
mit  Säure  aus  dem  Nukleinmolekül  losgetrennt  sind  und  daher 
Wirkung  und  Eigenschaften  freier  Purinbasen  erhalten,  zu  keiner 
Harnsäure  Vermehrung  führte.  Minkowski  brachte  diese  Beobach- 
tungen zu  dem  Schlüsse,  daß  nur  dem  freien  Hypoxanthin 
die  Fähigkeit  des  direkten  Uebergangs  in  Harnsäure 
zukomme,  während  den  anderen  Purinbasen,  vor  allem  dem  Adenin 
und  Guanin  diese  Fähigkeit  nicht  zukomme,  diese  vielmehr  nur  in 


201)  W.  Weintraud,  Ue.  den  Einfluß  des  Nukleins  der  Nahrung  auf  die 
Harnsäorebildnng.  Berl.  klin.  Woch.  1895,  Nr.  32,  405.  Derselbe , Die  Entsteh, 
der  Harnsäure  im  Säugetierorg.  Verhandl.  d.  Kongr.  inn.  Med.  XIV,  190  (1896). 
— 202)  R.  Burian  u.  H.  Schur,  Ue.  die  Stellung  der  Purinkörp.  im  menschlichen 
Stoffw.  Pflüg.  Arch.  80,  241  (1900).  — 203)  J.  Strauss,  Ue.  die  Beeinfl.  d.  Harnsäure 
u.  Alloxurkörperausscheid.  durch  die  Extraktivstoffe  des  Fleisches.  Berl.  klin.  Woch. 
1896  710-  Smith- Jerome,  The  formation  of  acid  uric  in  man  and  the  influence  of 
diet  on  its  daily  outpout.  J.  of  phys.  22,  146  (1898).  — 204)  K.  Rxentkowski,  Ue. 
den  Einfl  des  verabreicht.  Fleischextr.,  sowie  des  Xanthins  auf  die  Ausscheid,  d. 
Harnsäure.  Gazeta  Lekarska  XX,  107  (1909);  ref.  in  Maly’s  Jb.  30.  760.  F.  O. 
Sivön,  Zur  K.  der  Harnsäurebild,  im  menschl.  Org.  unter  phys.  Verhaltn.  Skand. 
Arch  XI  123  (1900).  — 205)  O.  Minkowski,  Unt.  ü.  die  Phys.  u.  Path.  der  Harn- 
säure bei 'Säugetieren.  Arch.  exp.  Path.  41,  375  (1898).  Derselbe,  Die  Umwandl. 
d.  Purinbasen  im  Org.  D.  med.  Woch.  1902,  499.  — 206)  A.  Rossel,  Ue.  das 
Adenin.  Z.  phys.  Ch.  XII,  241  (1888). 
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Harnsäure  übergeführt  werden,  wenn  sie  im  Nukleinsäuremolekül,  also 
in  organischer  Verbindung,  verfüttert  werden. 

Heute  ist  diese  Ansicht  nicht  mehr  haltbar.  IN acii 
allem,  was  wir  jetzt  wissen,  sind  die  Fehlresultate,  wie  bereits  bemerkt, 
zum  Teil  dadurch  erhalten,  daß  eine  Umsetzung  der  Purinbasen  im 
Tierexperiment  der  Beobachtung  entgeht,  wenn  man  nur  die  Harn- 
säureausscheidung und  nicht  die  allein  maßgebende  Allantoinausfuhr 
in  Betracht  zieht,  die  zwar  von  Minkowski  berücksichtigt,  aber 
mit  nicht  genügend  exakter  Methode  untersucht  wurde;  zum 
Teil,  und  das  gilt  vornehmlich  für  den  Menschen,  ist  die  Schwer- 
resorbierbarkeit der  freien  Aminopurine  infolge  ihrer  schlechten 
Löslichkeit  im  Gegensatz  zur  leichten  Resorbierbarkeit  und  Löslich- 
keit der  Nukleinsäure  als  Grund  anzusehen.  Daß  auch  die  anderen 
Purinbasen  harnsäurevermehrend  wirken,  haben  vor  allem  Krüger 
und  Schmid  207)  gezeigt.  Sie  verfütterten  sämtliche  Purinbasen  beim 
Menschen  und  fanden,  daß  Adenin,  Xanthin  und  wahrscheinlich  auch 
Guanin,  genau  wie  Hypoxanthin  bei  direkter  Verfütterung  harnsäure- 
vermehrend wirken;  allerdings  ist  auch  in  ihren  Versuchen  der  Aus- 
schlag bei  ersteren  ein  wesentlich  geringerer,  was  nach  dem  Gesagten 
leicht  zu  verstehen  ist.  Für  den  Uebergang  von  Hypoxanthin  und 
Adenin  in  Harnsäure  beim  Menschen  sind  auch  die  Versuche  von 
Brugsch  und  Schittenhelm 208)  beweisend;  Guanin  gab  auch  hier 
zweifelhafte  Werte;  offenbar  war  es  nur  mangelhaft  resorbiert  worden, 
denn  der  Purinbasengehalt  des  Kotes  stieg  abnorm  an.  In  klarer 
Weise  demonstrieren  die  Umsetzung  freien  Guanins  Untersuchungen 
von  Schittenhelm  und  Bendix  209);  bei  subkutaner  und  intravenöser 
Injektion  von  in  Natronlauge  gelöstem  Guanin  an  Kaninchen  konnten 
sie  bei  der  Analyse  des  Urins  Xanthin  und  Harnsäure  in  größeren 
Mengen  isolieren,  während  Guanin  nicht  aufzufinden  war.  Im  ge- 
wöhnlichen Kaninchenurin  dagegen  sind  nur  Spuren  von  Harnsäure 
und  kein  nachweisbares  Xanthin  210).  Es  kann  demnach  kein  Zweifel 
bestehen,  daß  auch  freies  Guanin  im  Organismus  genau  so  umgesetzt 
wird  wie  gebundenes. 

Wie  bereits  bemexkt,  kommt  man  bei  dieser  Versucbsanordnung,  d.  h. 
bei  subkutaner  Applikation  wenigstens  für  Adenin  bei  Ratten  zu  etwas 
anderen  Resultaten.  Nicolaier  (1.  c.  154)  bat  dabei  den  Uebergang  von  Adenin 
in  6-Amino-2-8-Dioxypurin  gefunden.  Doch  ist  dieser  Fall  bis  jetzt  die  einzige 
Beobachtung  im  Stoffwechselversuck  mit  von  der  Norm  abweichendem 
Resultate. 

Es  kann  also  auch  durch  den  Stoffwechselversuch  als  sicher 
festgestellt  angesehen  werden,  daß  die  im  Urin  aufzufindende 
Harnsäure  aus  den  Purinbasen  entsteht,  einerlei,  ob 
sie  in  freier  oder  in  gebundener  Form  dem  Organismus 
ttUu  ^.er 'ürbeitung  unterliegen.  Es  besteht  also  eine  volle 
uebereinstimmung  zwischen  dem  Stoffwechselversuch  und  den  Resul- 
taten der  Fermentversuche. 


, Ärüper  ü.  j.  Schmid,  Die  Entsteh,  d.  Harnsäure  aus  freien  Purin- 

basen.  Z.  phys.  Ch.  34  549  (1902).  — 208)  Th.  Brugsch  u.  A.  Schittenhelm , Das 
y™4'  verfutt-  Punnbasen  bei  der  Gicht.  Z.  exp.  Path.  Y (1908).  — 209)  A. 

7 St?  SrSianr?  Ue^  Um™ndl.  des  Guanins  im  Org.  d.  Kaninchens. 

Z.  phys.  Ch.  43,  365  (1905).  — 210)  Krüger  u.  Schmidt,  Ue.  das  Yerh.  v.  Theo- 
bromm,  Paraxanthm  und  3-Methylxanthin  im  Org.  Chem.  Ber.  32,  2681  (1899). 
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Em  weiterer  Beweis  dafür,  daß  in  der  Tat  die  Umsetzung  der 
Pnrinsnbstanzen  im  Organismus  so  verläuft,  wie  wir  sie  in  den 
Fermentversuchen  kennen  lernten,  gibt  die  Analyse  der  nor- 
malerweise im  Urin  ausgeschiedenen  Purinbasen.  Hier- 
für liegen  vor  allem  die  bekannten  Untersuchungen  von  Kiiügeb,  und 
Salomon  211)  vor,  welche  aus  100001  menschlichen  Urins  10,11  g 
Xanthin,  8,50  g Hypoxanthin  und  3,54  g Adenin  isolieren 
konnten,  während  Guanin  gänzlich  fehlte.  Daß  Adenin  in 
kleinen  Mengen  unzersetzt  den  Organismus  passiert,  wissen  wir  schon 
aus  den  bereits  erwähnten  Versuchen  von  Kossel  und  Minkowski. 
Die  Hauptmenge  der  an  sich  geringen  Quantitäten  von  Purinbasen 
im  Urin  aber  sind  Xanthin  und  Hypoxanthin,  beides  Stoffe,  die  wir 
als  Durchgangsprodukte  bei  der  Umsetzung  von  Guanin  und  Adenin 
in  Harnsäure  kennen.  Zu  ganz  entsprechenden  Resultaten  gelangte 
in  jüngster  Zeit  Schittenhelm  212)  bei  der  Analyse  des  Urins  eines 
Schweines,  welches  drei  Wochen  hindurch  täglich  mit  10  g 
Nukleinsäure  gefüttert  wurde.  Danach  bestehen  die  Purin  basen 
des  Schweineurins  zum  größten  Teil  aus  Hypoxanthin 
und  Xanthin  und  aus  kleinen  Mengen  von  Adenin, 
während  Guanin,  wie  schon  aus  früheren  Versuchen  Schitten- 
helm’s  mit  Bendix’ 213)  hervorging,  völlig  fehlte. 

Uebrigens  hat  schon  Salomon  214)  aus  Schweineurin  Harnsäure 
und  Xanthin  isolieren  können;  er  konstatierte  ferner  die  Anwesen- 
heit eines  guaninähnlichen  Körpers  in  ganz  geringer  Menge,  der  je- 
doch nicht  völlig  in  seinen  Eigenschaften  mit  Guanin  harmonierte. 
Die  Uebereinstimmung  in  dem  Befund  bei  Mensch  und  Schwein  ist 
besonders  interessant,  wenn  man  bedenkt,  welch  große  Unterschiede 
in  den  entsprechenden  Fermentversuchen  bestehen.  Bei  der  völligen 
Gleichheit  der  Stoffwechselendprodukte  muß  der  Organismus  des 
Menschen  und  des  Schweines  in  seinem  Fermentmechanismus  bis  zu 
einem  gewissen  Grade  identisch  arbeiten.  Intensive  Differenzen,  wie 
sie  z.  B.  Jones  nach  seinen  (1.  c.  170)  berichteten  Versuchen  annimmt, 
nach  denen  er  das  Vorhandensein  des  Adenin  in  Hypoxanthin  und 
damit  auch  in  Harnsäure  um  wandelnden  Fermentes  für  den  Menschen 
völlig  leugnet,  während  er  beim  Schweine  mit  dessen  Vorhandensein 
rechnet,  können  nur  auf  Mängel  der  Versuche  mit  überlebenden 
Organen  zurückgeführt  werden,  welche  den  in  vivo  stattfindenden 
Fermentprozeß  kachieren  durch  hemmende  Einflüsse,  welche  beim 
einen  Lebewesen  nach  dem  Tode  in  Erscheinung  treten,  beim 
anderen  nicht. 

Wir  müßten  nun  weiterhin  die  Frage  der  quantitativen  Umsetzung 
der  Purinkörper  in  Harnsäure  erörtern.  Dieselbe  hängt  jedoch  so 
sehr  mit  der  Harnsäurezerstörung  zusammen,  weil  nur  bei  Berück- 
sichtigung der  letzteren  die  erstere  in  bindender  WTeise  betrachtet 
werden  kann,  daß  wir  sie  nur  nach  Besprechung  der  Harnsäure- 
zerstörung folgerichtig  durchzuführen  vermögen. 


211)  M.  Krüger  u.  6.  Salomon,  Die  Alloxurbasen  des  Harns.  Z.  phys. 
Oh  26  367  (1898/99).  — 212)  A.  Schittenhelm,  Ue.  den  Nukleinstoffwechsel  des 
Schweines.  Z.  phys.  Ch.  66,  53  (1910).  — 213)  A.  Schittenhelm  u.  E.  Bcndijc, 
Vergleichende  Unt.  über  die  Purinbasen  des  Urins  beim  Schwein,  Rind  und  Pferd. 
Bemerkungen  über  die  Guaningicht  der  Schweine.  Z.  phys.  Ch.  48,  140  (1906).  — 
214)  G.  Salomon,  Ue.  bioch.  Zusammens.  d.  Schweineharns.  Virch.  Arch.  95,  527 
(1884). 
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b)  Harnsäurezerstörung  bei  Mensch  und  Säugetier. 

Säugetier.  Daß  die  Harnsäure  im  tierischen  Organismus  eine 
weitere  Zerstörung  erleidet,  ist  bereits  von  Frerichs  und  Wöhler215) 
angenommen  worden,  und  diese  Annahmen,  die  durch  allerdings  nicht 
einwandsfreie  Experimente  gestützt  wurden,  bilden  eigentlich  den 
Ausgangspunkt  für  zahlreiche  Untersuchungen  über  diese  Frage.  216) 
Sie  nahmen  bereits,  wie  auch  Liebig217)  schon  vor  ihnen,  das 
Allantoin  als  hauptsächliches  Zersetzungsprodukt  an.  Salkowski  218) 
hat  als  erster  nach  Harnsäurefütterung  an  Hunden  Allantoin  aus 
deren  Urin  isoliert.  Er  gab  z.  B.  einem  Hunde  an  zwei  Tagen  im 
ganzen  8 g Harnsäure,  aus  dem  zugehörigen  Urin  erhielt  er  dann 
1,42  g Allantoin;  in  einem  anderen  Versuche  war  die  Allantoinmenge 
so  bedeutend,  daß  der  frisch  gelassene  Urin  sofort  ein  Sediment 
dieses  Körpers  absetzte.  Später  hat  vor  allem  Minkowski  diese 
Beobachtung  bestätigt  und  gezeigt,  daß  nach  Verfütterung  von  Hypo- 
xanthin 4 Proz.  als  Harnsäure,  77  Proz.  als  Allantoin  im  Harn  er- 
scheinen. Auch  nach  Verfütterung  von  Thymus  fanden  Minkowski 
(1.  c.  205)  und  Cohn  219)  bei  Hunden  größere  Mengen  Allantoins  im 
Urin.  Mendel  und  Underhill  220)  und  White  221)  bestätigten  den 
Uebergang  von  Harnsäure  in  Allantoin  beim  Hunde.  Mendel  und 
Brown  222)  fanden  ferner  bei  Katzen  nach  Verfütterung  von 
Pankreas  und  Thymus  eine  recht  beträchtliche  Allantoinausscheidung. 
Meissner 223)  konnte  im  Kaninchenurin  Allantoin  nachweisen,  Sal- 
kowski 224)  fand  dasselbe  im  Kuhharn,  Wlechowski225)226)  im  Harn 
vom  Affen,  vom  Pferde,  Schittenhelm  (1.  c.  179)  in  dem  des  Schweines. 
Durch  eine  Reihe  weiterer  Versuche  ist  festgestellt,  daß  bei  Nuklein- 
fütterung nur  immer  ein  kleiner  Bruchteil  der  aus  ihr  gebildeten 
Harnsäure  erscheint,  und  auch  für  intravenös  und  subkutan  injizierte 
Harnsäure  konnte  wenigstens  beim  Kaninchen  eine  weitgehende  Zer- 
störung nachgewiesen  werden.  227)  228)  Wiechowski  (1.  c.  225)  hat 
dann  für  Hund  und  Kaninchen  gezeigt,  daß  subkutan  beigebrachte 
Harnsäure  bis  auf  einen  kleinen  Prozentsatz,  der  unzersetzt  wieder 
zum  Vorschein  kommt  und  beim  Hunde  ca.  21  Proz.  ausmacht,  restlos 


215)  Wähler  u.  Freidchs,  Ue.  die  Veränd.,  welche  namentl.  org.  Stoffe  bei  d. 
Uebergang  in  d.  Harn  erleiden.  Lieb.  Ann.  65,  340  (1848).  — 216)  Literatur  s.  bei 
Burian  n.  Schur,  Ue.  die  Stellung  der  Purinkörper  im  menschl.  Stoffw.  II.  Unt. 
Brn*?-  Arcb-  87,  239  (1901);  sowie  in  H.  Wiener , Die  Harnsäure.  Erg.  Phys.  I,  1 
(1902).  — 217)  J.  Liebln,  Tierchemie.  2.  Auf!.,  135  (1843).  — 218)  Salkowski, 
von  Allantoin  aus  Harnsäure  im  Tierkörper.  Cbem.  Ber.  IX,  917  (1876). 
Ök  Av)  Beitr.  z.  Kenntn.  des  Stoffw.  nach  Tbymusnahrung.  Z.  phys.  Ch. 

«a,  507  (1898).  220)  Mendel,  Underhill  u.  White,  A.  phys.  study  of  nucleic 

acid.  Amer  J.  Phys.  YIII,  377  (1903).  - 221)  Mendel  u.  White,  On  the  inter- 
meuiary  metabolism  of  the  purm-bodies.  Production  of  Allantoin.  Amer.  J.  Phys. 
Ck  A-  VU4A  V 222)  Mendel  u.  Brown,  Beob.  ü.  den  Stickstoffw.  d.  Katze  bes. 
UbeL^"ei(L  d'  Hamsänre  u.  des  Allantoin.  Amer.  J.  Phys.  III.  261  (1900). 
303  ni^eiSSnoeoA  die  ■ Ausscheid,  v.  Kreatin,  Kreatinin  usw.  Z.  ration.  Med.  31, 

Vnrii  ™ aii  ^ - ’ S(*lt*oivski,  Zur  K.  des  Harns  u.  des  Stoffw.  der  Herbivoren. 
m V Indicanbestimm.  Z.  phys.  Ch.  42.  213  (1904).  — 225)  W. 

nqm^lOW8ooe\D^  Sf des  Allantoins  im  Harnsäurestoffw.  Hofm.  Beitr.  II,  109 
Lrn  n Das  Vorhandensein  v.  Allantoin  im  norm.  Menschen- 

36«  noh<D  .?o7dV  die  BTeTnrte,11-  des  menschl.  Harnsäurestoffw.  Bioch.  Z.  XIX, 

exn  Pft°th'  4()2313  Ueöo&S  J?lykoko11  als  internie(L  Stoffwechselprod.  Arch. 

l\P'.,PatL  40-  313  (1896)-  — 228)  E;  Bendiac  u.  A.  Schittenhelm,  Ue.  die  Aus- 

Z.  phys^Ch r°42  461  U‘  intravenös  eingeführter  Harns,  beim  Kaninchen. 
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in  Allantoin  übergeht,  das  nicht  weiter  zerstört  wird,  sondern  das 
Endprodukt  darstellt. 

In  verschiedenen  Arbeiten  haben  dann  Schittenhelm  für  den 
Hund  229)  und  das  Schwein  (1.  c.  179),  Schittenhelm  und  Seisser230) 
auch  für  das  Kaninchen  erwiesen,  daß  bei  Verfütterung  von 
Nukleinsäure  die  in  ihr  enthaltenen  Basen  zum  weit- 
aus größten  Teil  (93—95  Proz.)  als  Allantoin,  zum  ge- 
ringsten Teil  als  Harnsäure  (3-6Proz.)  und  Purinbasen 
(1 — 2 Proz.)  im  Urin  wieder  zum  Vorschein  kommen. 

Nach  all  den  vorliegenden  Berichten  kann  also  nun  als  sicher 
angenommen  werden,  daß  beim  Säugetier  die  Umsetzung 
der  Purinbasen  quantitativ  erfolgt  und  daß  man  sie  sicher 
beurteilen  kann,  wenn  man  vor  allem  die  Allantoinausfuhr,  daneben 
auch  die  Harnsäure-  und  Purinbasenabgabe  bestimmt. 

Mensch.  So  klar  die  Dinge  für  das  Tier  (Hund,  Schwein, 
Kaninchen  usw.)  liegen,  so  sehr  divergieren  für  den  Menschen  die 
Meinungen  über  die  Harnsäurezerstörung.  Stockvis  231)  hat  wohl 
als  erster  das  Verhalten  verfütterter  Harnsäure  in  einem  Selbst- 
versuch studiert  und  gefunden,  daß  sie  trotz  vollkommener  Resorption 
größtenteils  nicht  als  solche  zur  Ausscheidung  gelangt.  Auch  spätere 
Harnsäureverfütterungsversuche  verliefen  stets  so,  daß  höchstens 
ein  ganz  geringfügiger  Teil  wiedergefunden  werden  konnte.  232) 
Es  ist  jedoch  in  diesen  Versuchen  keineswegs  einwandsfrei  erwiesen, 
ob  wirklich  die  schwerlösliche  Harnsäure  in  ausgedehnterem  Maße 
resorbiert  wurde. 

Die  zahlreichen  Versuche  über  Verfütterung  von  Nuklein  in 
Form  von  Kalbsthymus,  Milz,  Leber  usw.,  welche  ich  bereits  bei  der 
Harnsäurebildung  erwähnte  (s.  Abschn.  Va),  ergaben,  daß  nur  ein 
Bruchteil  der  verfütterten  Purinbasen  als  Harnsäure  im  Urin  erscheint ; 
dasselbe  fand  sich  bei  Verfütterung  der  freien  Purinbasen  des  Hypo- 
xanthins, Adenins  (1.  c.  202,  205,  207,  208,  209).  Diese  Resultate,  welche 
bei  Tier  und  Mensch  gefunden  wurden,  nur  daß  beim  Menschen 
danach  bedeutend  mehr  Harnsäure  im  Urin  auftrat,  wurden  dahin 
gedeutet,  daß  ein  Teil  der  aus  den  Purinbasen  entstehenden  Harn- 
säure wieder  zerstört  wird,  daß  also  beim  Menschen  ebenfalls  eine 
Urikolyse  statthat,  welche  aber  nicht  den  hohen  Grad  erreicht  wie 
beim  Tier.*) 

Es  ist  aber  andererseits  wiederholt  die  Ansicht  geäußert  worden, 
daß  die  Harnsäure  im  menschlichen  Organismus  unangreifbar  sei. 
Loewi  (1.  c.  199)  hat  sich  dahin  ausgesprochen ; doch  sind  die  Gründe, 
welche  er  dafür  beibringt,  keine  beweisenden. 233)  Soetbeer  und 


*)  Siehe  hierüber  vor  allem  die  Zusammenstellung  von  Bubian  u.  Schub  (1.  c.  128). 

229)  A.  Schittenhelm,  Ue.  die  Umsetzung  verfütterter  Nukleinsäure  beim 
Hunde  unter  norm.  u.  pathol.  Beding.  Z.  phys.  Ch.  62,  80  (1909).  — 230)  A.  Schitten- 
helm u.  Ph.  Seisser,  Ue.  die  Beeinfl.  des  Stofhv.  von  Kaninchen  u.  Hund  durch 
Zufuhr  von  Nukleinsäure,  Harnsäure  und  Allantoin  (gleichzeitig  ein  Beitrag  zur 
Frage  der  Nukleinsäure -Harnsäureverbindung).  Z.  exp.  Path.  VII  (1909).  _ — 
231)  Stockvis , Beitr.  zur  Phys.  der  Harnsäure.  Donders  Arch.  f.  d.  Holl.  Beitr. 
Utrecht  II.  Serie,  II,  268  (1860).  — 232)  Stadthagen  (1.  c.  194),  Schreiber  u.  Wald- 
vogel, Zur  K.  der  Harnsäureausscheid.  Arch.  exp.  Path.  42,  69  (1899).  Weiss,  Beitr. 
zur  Erforsch,  der  Harnsäurebild.  Z.  phys.  Ch.  27,  217  (1899).  — 233)  Burian  u. 
Schur  (1.  c.  202,  216),  F.  Frank  u.  A.  Schittenhelm,  Ue.  die  Umsetzung  verfütterter 
Nukleinsäure  beim  Mensch.  Z.  phys.  Ch.  63,  269  (1909). 
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Ibrahim  *234)  ebenso  wie  Wiechowski  (1.  c.  165)  kamen  ebenfalls  zu 
der  Ansicht  von  der  Unangreifbarkeit  von  Harnsäure  im  menschlichen 
Organismus.  Sie  verabreichten  Harnsäure  als  subkutane  Injektion 
und  fanden  die  ersteren  99  Proz.,  die  letztere  61  bis  82  Proz.  der- 
selben im  Urin  wieder.  Aber  auch  diese  Resultate  sind  für  die  Ent- 
scheidung der  vorliegenden  Frage  nicht  zu  verwerten.  Denn  der 
Stoffwechsel  bei  parenteraler  Verabreichung  unterscheidet  sich  wesent- 
lich von  dem  bei  enteraler  (1.  c.  230). 

In  jüngster  Zeit  haben  daher  Frank  und  Schittenhelm  (1.  c.  166) 
wieder  durch  Fütterungsversuche  eine  Entscheidung  herbeizuführen 
gesucht.  Indem  sie  an  der  Hand  der  Gesamtstickstoff-  und  Phosphor- 
säureausscheidung die  quantitative  Umsetzung  und  Resorption  der 
verfütterten  Nukleinsäure  erwiesen,  zeigten  sie,  daß  von  dem  in  ihr 
enthaltenen  Purinbasenstickstoff  der  eine  zumeist  größte  Teil  in  der 
Harnstoff-,  der  andere  in  der  Harnsäurefraktion  und  nur  ein  mini- 
maler Anteil  als  Purinbasenstickstoff  wieder  gefunden  wird. 


Rei  der  "Wichtigkeit  der  Frage  der  Harnsäurezerstörung  beim  Menschen, 
deren  Bejahung  sich  vorläufig  wesentlich  auf  die  Resultate  der  Stoffwechsel- 
versuche stützt,  wollen  wir  hier  einen  besonders  wohl  gelungenen  Versuch 
von  Frank  und  Schittenhelm  in  extenso  anführen : 

Die  Versuchsperson  bekam  während  des  ganzen  Versuches  folgende 
Kost:  Morgens:  250  ccm  Milch,  1 Semmel.  Vormittags:  1/2  Pfd. 
Obst  (Kirschen).  Mittags:  Mehlspeise  aus  100  g Weizenmehl,  150  ccm 
Milch,  3 Eiern,  50  g Butter,  dazu  200  g Kompott.  Nachmittags: 
1/2  Pfd.  Obst  (Kirschen,  Erdbeeren  usw.),  1 Semmel,  50  g Butter.  Abends: 
Brei  aus  50  g Weizen-  oder  Griesmehl  und  8/4  1 Milch.  — Vom  14.  bis 
18.  VIII.  Tägliche  Zulage  von  10  g thymonukleinsaurem  Natrium. 

Der  Versuch  konnte  ohne  irgendwelche  Störung  durchgeführt  werden. 
Nach  Beendigung  des  Versuches  wurde  die  Bestimmung  von  Harnsäure 
und  Basen  noch  eine  Woche  lang  weitergeführt,  ohne  daß  sich  die  ge- 
ringsten Schwankungen  ergaben.  Bemerkt  sei  noch,  daß  der  Patient  vor 
Beginn  des  Versuches  mehrere  Tage  bereits  auf  der  konstanten  Kost  ge- 
halten war. 

Sehen  wir  uns  den  vorliegenden  vorzüglich  gelungenen  Versuch  (vgl. 
Tabelle)  genauer  an,  so  finden  wir,  daß  die  in  der  Nukleinsäure  verfütterte 
Stickstoffmenge  quantitativ  in  der  Periode  vom  14.  bis  19.  Juli  wiedererscheint: 
dabei  erstreckt  sich  die  Mehrausscheidung  an  Stickstoff  höchstens 
um  einen  Tag  und  auch  da  nur  in  geringem  Grade  über  die  Verfütterungs- 
periode  hinaus.  Da  auch  der  Kot  in  guter  Uebereinstimmung  nur  eine 
sehr  geringe  Steigerung  seines  Stickstoffgehaltes  zeigt,  so  kann  kein 
Zweifel  darüber  sein,  daß  genau  wie  im  Tierexperiment 
beim  Menschen  verfütterte  Nukleinsäure  restlos  zur  Re- 
sorption gelangt,  am  selben  Tag  im  Stoffwechsel  umgesetzt 
undwieder  in  den  Endprodukten  ausgeschieden  wird. 

Eine  Kontrolle  für  die  Stickstoffausscheidung  gibt  der  Phosphor- 
säure ums  atz.  Man  findet  hier  eine  schöne  Uebereinstimmung,' 
vr  , 16  §anze  ^er  Nukleinsäure  verfütterte  Phosphormenge  in  den 
Verfutterungstagen  wiedererscheint,  und  zwar  wurde  der  größere  Teil  durch 
den  Kot,  der  kleinere  durch  den  Urin  abgegeben.  Die  Phosphorsäure- 


234)  Soetbeer  u.  Ibrahim, 
Z.  phys.  Ch.  35,  1 (1902). 


Schicksal  eingeführter  Harnsäure  im  menschl.  Org. 
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ausscheidung  übersteigt  sogar  etwas  die  Zufuhr;  dafür  sinken  die  Werte 
wieder  unter  das  ursprüngliche  Niveau  in  der  Nachperiode. 

Der  Anstieg  der  Harnsäure  ist  im  vorliegenden  Versuch  ein  außer- 
ordentlich geringer.  Unter  Einrechnung  der  Nachperiode  werden  nur 
5,1  Proz.  der  verfütterten  Purinbasenmenge  in  der  Hamsaurefraktion 
wiedergefunden.  Zieht  man  die  Bilanz  aus  der  Mehrausscheidung  an  Harn- 
säure plus  Purinbasen  von  Urin  und  Fäces,  so  findet  man  7,1  Proz.  wieder. 
Es  fehlen  also  in  diesen  Fraktionen  93—95  Proz.  des  verfütterten  Punn- 

Btickstoffes.  _ 

Aufschluß  über  deren  Verbleib  gibt  uns  die  Verfolgung  des  Harn- 
stoffes. Der  Harnstoff  steigt  völlig  parallel  dem  Gesamtstickstoff  an  und 
fällt  ebenso  wieder  ab.  Er  beträgt  in  der  Vorperiode  84,7  Proz.,  in  der 
Nukleinsäureperiode  86,1  Proz.  und  in  der  Nachperiode  87,3  Proz.  des 
Gesamtstickstoffs.  Wir  finden  also  die  Hauptmenge  des  mehrverfütterten 
Stickstoffs  in  der  Harnstofffraktion  wieder. 

Mit  diesen  Resultaten  von  Frank  und  Schittenhelm  stehen 
im  Einklang  die  Versuche  von  Brugsch  und  Schittenhelm  285), 
welche  bei  derselben  Versuchsanordnung  zum  selben  Resultat  ge- 
langten. Es  darf  daher  als  sicher  angenommen  werden, 
daß  die  Harnsäure  im  menschlichen  Organismus  so 
wenig  wie  im  tierischen  ein  Stoffwechselendprodukt 
darstellt,  und  daß  sie  vielmehr  auch  beim  Menschen  zu 
einem  gewissen  Prozentsatz  weiter  abgebaut  wird. 
Dabei  scheint  der  Abbau  beim  Menschen  bis  zum  Harnstoff  zu 
gehen. 

Es  fragt  sich  nun,  welchen  Weg  der  Abbau  der  Harn- 
säure beim  Menschen  einschlägt.  Hier  ist  von  großem  In- 
teresse, daß  von  Wiechowski  (1.  c.  226)*)  und  von  Schittenhelm  und 
Wiener 286)  Allantoin  im  menschlichen  Urin  mit  Sicherheit  nach- 
gewiesen wurde ; der  Befund  wurde  von  Satta  und  Gastaldi  287)  be- 
stätigt. In  Analogie  mit  der  Entstehung  des  Allantoins  im  Säuge- 
tierorganismus ist  man  natürlich  sofort  geneigt,  auch  für  den  Menschen 
eine  Entstehung  aus  Harnsäure  und  damit  den  Abbau  der  Harnsäure 
über  das  Allantoin  als  feststehend  anzunehmen.  Es  erheben  sich 
aber  mannigfache  Bedenken  dagegen.  Die  im  Urin  (Tagesmenge) 
aufgefundenen  Allantoinquantitäten  sind  immer  außerordentlich  ge- 
ringe und  machen  höchstens  Zentigramme,  selten  mehr  aus.  Die 
Allantoinausfuhr  steigt  ferner  nicht  an,  wenn  Harnsäurevorstufen 
(1.  c.  236)  (Kalbsthymus,  Nukleinsäure)  oder  harnsaures  Natron  (1.  c.  237) 
verfüttert  werden.  Es  wurde  im  Säuglingsharn  (1.  c.  226,  236)  bis 
jetzt  nicht  aufgefunden.  Auch  bei  fleischfreier  Ernährung  scheint  es 
zu  fehlen.  Es  wäre  nun  möglich,  daß  das  Allantoin,  welches  im 
menschlichen  Organismus  schwer  angreifbar  ist  und  zu  einem  großen 
Teil  auch  bei  Verfütterung  wieder  ausgeschieden  wird,**)  aus  dem 

*)  Ausführl.  Darstell,  der  alt.  Literat.,  in  der  über  das  Vorhandensein  v.  Allan- 
tom  im  menschl.  Urin  öfter  berichtet  wird,  ohne  daß  jedoch  der  Beweis  dafür,  daß 
m der  Tat  Allantoin  yorlag,  jeweils  erbracht  worden  wäre. 

**)  s.  die  genannten  Arbeiten. 

235)  Th.  Brugsch  u.  A.  Schittenhelm,  Der  endogene  n.  exogene  Harnsäure- 
n.  Purmbasenwert  bei  der  chronisch.  Gicht.  Z.  exp.  Path.  IV  (1907).  — 236)  A. 
Schittenhelm  u.  K.  Wiener,  Ue.  das  Vorkommen  u.  die  Bedeut.  V.  Allantoin  im 
menschl.  Urin.  Z.  phys.  Ch.  63,  283  (1909).  — 237)  G.  Satta  u.  G.  Gastaldi, 
Kicerchi  sul  ncambio  dell’  allantoina  nelf  uomo.  Arch.  scienc.  med.  33,  4 (1909). 
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verfütterten  Fleische  stammt  und  also  nur  alimentär  wäre.  Es  kann 
aber  auch  aus  anderen  Quellen  stammen;  hier  ist  z.  B.  an  die  Mög- 
lichkeit seiner  Entstehung  aus  Histidin,  die  Abderhalden  und  Einbeck 
(1.  c.  16)  diskutierten,  zu  erinnern.  Vor  allem  ist  aber  auf  den  Befund 
Eppinger’s  238)  hinzuweisen,  daß  mit  Glykolyldiharnstoif  im  Hunde- 
versuch bei  Verfütterung  und  bei  Durchblutung  der  Leber  Bildung 
von  Allantoin  erfolgt.  Allerdings  konnte  er  in  einem  Selbstversuch 
nach  Einnahme  von  1 g Glykolyldiharnstoif  kein  Allantoin  im  Urin 
nachweisen.  Der  Versuch  wäre  aber  mit  der  verbesserten  Methodik 
des  Allantoinnachweises  zu  wiederholen.  Jedenfalls  ist  es  zurzeit 
noch  völlig  unentschieden,  woher  das  Allantoin  des  menschlichen 
Urins  stammt. 

Den  Weg,  den  der  Abbau  der  Harnsäure  im  menschlichen  Organis- 
mus nimmt,  ist  zahlreichen  theoretischen  Erwägungen  zugänglich. 
Man  kann  hierfür  eine  Reihe  von  Produkten,  die  bei  der  chemischen 
Zersetzung  von  Harnsäure  aufgefunden  wurden,  in  Betracht  ziehen. 

Wir  wollen  hier  nur  erwähnen,  daß  vom  Umber  ein  Abbau  über 
das  Glykokoll  angenommen  wird; 239)  die  hierfür  beigebrachten  Be- 
weise halten  jedoch  einer  strengen  Kritik  nicht  stand.  Bei  der  jetzt 
noch  bestehenden  Unsicherheit  möchten  wir  uns  nicht  lange  bei 
diesen  Möglichkeiten  auf  halten  und  nur  einen  theoretischen  Weg 
noch  erwähnen,  der  in  diesem  Handbuch  noch  nicht  berührt  wurde, 
ohne  jedoch  damit  etwas  für  den  Vorgang  im  lebenden  Organismus 
postulieren  zu  wollen.  Es  ist  von  Scholtz  240)  bei  der  Einwirkung 
von  Wasserstoffsuperoxyd  auf  Harnsäure  in  alkalischer  Lösung  Tetra- 
carbonimid  aufgefunden  worden  und  Schittenhelm  und  Wiener  241) 
haben  als  weitere  Produkte  dieser  Zersetzung  Carbonyldiharnstotf 
und  Harnstoff  isoliert.  Der  Abbau  der  Harnsäure  unter  dem  Einfluß 
von  Wasserstoffsuperoxyd  verläuft  demnach  folgendermaßen: 
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Es  schaltet  sich  dabei  wohl  zwischen  Harnsäure  und  Tetra- 
karbonimid ein  bis  jetzt  noch  unbekanntes  Zwischenprodukt  ein. 

Ganz  jüngst  berichtete  GuDZENT241a)  darüber,  daß,  wenn  man 
Harnsäure  unter  Radiumwirkung  bringt,  dabei  ein  Körper  entsteht, 
welcher  die  Murexidprobe  gibt,  aber  nicht  mehr  als  Kupferoxydul- 
verbindung nach  Krüger-Schmid  zu  fällen  ist.  Eine  genauere  Analyse 

steht  in  naher  Aussicht.  . , , . ■ 

Es  gelang  jedenfalls  bis  jetzt  nicht,  eines  dieser  Zwischenprodukte 
im  menschlichen  Urin  zu  finden.  Wenn  man  also  auch  eine  Zersetzung 


2881  H.  Epvinger,  Ue.  die  Büd.  v.  Allantoin  im  Tierkörper.  Hofm.  Beitr. 
VT  987  (19051  — 2391  F.  Umbei’,  Lehrbuch  der  Ernähr,  u.  der  Stoffwechselkrankh. 

Behin  Äs:bT-m  SST- 

ÄjSuSJS  £ ?,  alnsäure  Z.  ph,s.  Oh.  «2,  100  (1909). 

— 241a)  Qudzent,  Kongreh  f.  innere  Medizin.  Wiesbaden  1910. 
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der  Harnsäure  im  menschlichen  Organismus  annehmen  muß,  so  ist 
der  Weg.  den  diese  nimmt,  erst  noch  zu  erforschen. 

Organausschaltung  und  Purinstoffwechsel.  Nach  Ausschal- 
tung der  Leber  durch  Anlegung  einer  EcK’schen  Fistel 
haben  bereits  Nencki  und  Hahn 242)  beim  Hunde  eine  Ver- 
mehrung der  Harnsäure  festgestellt.  In  späteren  Arbeiten  243)  wurde 
diese  bestätigt  und  als  Ursache  der  Erscheinung  nach  Lieblein  der 
ausgedehnte  Kernschwund  in  der  verödeten  Leber,  durch  welchen 
Nukleinstoffe  zum  Zerfall  und  somit  Purinbasen  in  den  allgemeinen 
Kreislauf  gebracht  werden,  angesehen.  Abderhalden,  London  und 
Schittenhelm  244)  haben  dieseVersuche  wieder  aufgenommen  und  durch 
Verfütterung  von  Nukleinsäure  an  Hunden  mit  Ecrscher  Fistel  fest- 
gestellt, daß  die  Umsetzung  der  Nukleinsäure  und  die  Desamidierung 
und  Oxydation  der  Purinbasen  trotz  Ausschaltung  der  Leber  voll- 
kommen ungestört  vor  sich  geht.  Dagegen  tritt  als  Folge  eine  Störung 
der  Umsetzung  von  Harnsäure  in  Allantoin  ein,  so  daß  im  Gegensatz 
zum  normalen  Hunde,  bei  dem  94—97  Proz.  der  verfütterten  Purin- 
stoffe als  Allantoin,  2 — 4 Proz.  als  Harnsäure  und  1 — 2 Proz.  als 
Purinbasen  erscheinen,  nunmehr  74—87  Proz.  als  Allantoin,  15  bis 
25  Proz.  als  Harnsäure  und  1—2  Proz.  als  Purinbasen  zum  Vorschein 
kommen.  Es  liegt  darin  ganz  zweifellos  der  Ausdruck  des  Ausfalls 
der  Harnsäure  zerstörenden  Funktion  der  Leber.  Hier- 
mit stimmt  die  Beobachtung  von  Mendel  und  White,  245)  daß  man 
nach  Einführung  von  Harnsäure  bei  Hunden  und  Katzen  am  meisten 
Allantoin  im  Urin  findet,  wenn  die  Harnsäure  nicht  in  eine  periphere 
Vene,  sondern  in  das  Pfortadersystem  eingespritzt  wird.  Auch  die 
Beobachtung  von  Burian  und  Schur  (1.  c.  128)  gehört  hierher,  daß  bei 
Hunden  mit  exstirpierten  Nieren  durch  Aortenunterbindung  zwischen 
Zwerchfell  und  Art.  coeliaca  im  Blut  geringe  Mengen  von  Harnsäure 
auftreten,  während  es  bei  normalem  Blutumlauf  keine  endogene  Harn- 
säure enthält,  auch  nicht  nach  Exstirpation  der  Nieren. 

Beim  Menschen  liegen  Untersuchungen  bei  Lebercirrho- 
t i k e r n 246)  und  bei  Leberatrophie  247)  infolge  Phosphorvergiftung 
vor.  Es  geht  aus  ihnen  hervor,  daß  die  Harnsäurebildung  nicht  ge- 
stört war.  Dagegen  wurden  einige  Male  auffallend  hohe  Werte  von 
Urinharnsäure  beobachtet,  die  auf  gesteigerten  Zerfall  und  damit 
zusammenhängende  Vermehrung  der  endogenen  Purine  bezogen  wurde. 


242)  M.  Hahn , o.  Massow,  M.  Nencki  u.  j.  Pawlow,  Die  Eck’sche  Fistel 

P«  tvf  h*9  dieuq  ^?Qüa?0hl  oe.^  der  Pfortader  u-  ihre  Folgen  für  d.  Org.  Arch.  exp. 
Path.  32, 193  (1893)  — 243)  V.  Lieblein,  Die  Stickstoffausscheid,  nach  Leberverödung 
am  Saugetier.  Arch.  exp.  Path.  33,  318  (1894);  sowie  M.  Nencki,  J.  P.  Pawlow 
u y.  Zaleski , Le.  den  Amoniakgeh.  des  Blutes  u.  der  Org.  u.  die  Harnstoffbild 
F ?enrSnetleren- , Afh-  e*P-  Path'  37>  26  (1896).  - m E.  Abderhalden 

Ottenheim,  Ue.  den  Nukleinstoffw.  des  Hundes  bei  Aus- 
d’iJeirr  dlJrih  Anleg’  emer  Eck’schen  Fistel.  Z.  phys.  Ch.  01,  413  (1909). 
bodies  ^ The  oS?HnnU'  ?'  u h!te! *  0l(  the  ^ermediary  metabolism  of  the  purin- 
nufLn  _ uiiu  wkt,  f aUanfc'  ln  the  animal  body.  Amer.  J.  Phys.  XII.  85 
Wien  ' Akad~^98  Abt^  1^30^1  die  Entsteh-  d-  Harnsäure  im  Säugetierorg. 
Arcl^klin  (1<.88,9)-  Fau*tzki>  Stickstoffumsatz  bei  Lebercirrhose. 

PetersbmedWoch  lSftf^i  Zur  Fra?°  der  Pro^ose  bei  Lebercirrhose. 

I Aufl  Berlin  lfifc  sVKz.  2*7)  Worden,  Lehrb.  d.  Path.  des  Stoffw. 
bei  der  EnStSi  der  fW  ' Ue-  Harnsäure  im  Blut  u.  ihre  Bedeut. 

kHn  Reitr  T G ^ leD'  r dln-  Rundsch-  1896,  Nr.  12.  iladt,  Krit.  u. 
Der  SOdfw  ü ?0ftV  *bei  pb°sphorvergift.  Diss.  Berlin  1881.  Münzer, 

er  Stoffw.  d.  Menschen  bei  akuter  Phosphorvergift.  Arch.  klin.  Med.  52,  199  (1893) 
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Immerhin  muß  man  in  Analogie  mit  dem  Tierversuch  daran  denken, 
daß  hier  eventuell  eine  gestörte  Umsetzung  der  Harnsäure  Vor- 
gelegen hat.  Entfernung  der  Milz  hat  beim  Menschen  keinerlei 
Einfluß  auf  die  Zusammensetzung  des  Harnes, 248)  ebensowenig 
übrigens  beim  Tiere.  249) 

c)  Endogene  und  exogene  Harnsäure. 

Die  Einteilung  der  Harnsäure  des  Urins  in  endogene  und 
exogene  Harnsäure  (Burian  und  Schur  1.  c.  128),  welche  man 
auch  auf  das  Allantoin  des  tierischen  Harns  ausdehnen  kann,  indem 
man  dann  von  endogenem  und  exogenem  Allantoin  redet,  resp.  die 
Einteilung  in  einen  endogenen  und  exogenen  Harnpurinwert 
(Harnsäure  resp.  Allantoin  + Purinbasen)  ist  bereits  von  Camerer250) 
im  Prinzip  aufgestellt  worden.  Es  handelt  sich  hierbei  um  die 
Trennung  der  Harnsäure  resp.  des  Allantoins  in  zwei  Teile  nach  den 
verschiedenen  Quellen,  indem  sie  einerseits  entsteht  aus  dem  Nuklein 
der  im  Körperhaushalt  zugrunde  gehenden  Organzellen,  also  aus 
körpereigenen  Vorstufen  und  andererseits  aus  dem  Nuklein  resp. 
den  Purinbasen  zugeführter  Nahrungsmittel.  Der  exogene  Harn- 
purinwert schwankt  natürlich  je  nach  der  Zufuhr  von  Nahrungspurin 
und  ist,  wie  Schreiber  und  Waldvogel  251)  zeigten,  auch  noch  von 
der  Individualität  des  einzelnen  abhängig,  einer  Anschauung,  der 
wir  entschieden  beipflichten  möchten.  Burian  und  Schur  (1.  c.  202,  216) 
wollen  jedoch  den  Einfluß  der  Individualität  nicht  anerkennen,  sondern 
meinen,  daß  der  exogene  Anteil  einzig  und  allein  von  der  Quantität 
und  auch  von  der  Qualität,  je  nachdem  hypoxanthiu-,  xanthin-,  adenin- 
oder  guaninreiche  Nahrung  zugeführt  wird,  abhängig  sei.  Vom  Hypo- 
xanthin-N  und  ebenso  von  dem  Purin-N  der  Nukleine  des  Muskels, 
der  Leber  und  der  Milz  geht  nach  ihnen  ungefähr  die  Hälfte,  von 
dem  Purin-N  des  Thymusnukleins  nur  etwa  ein  Viertel  in  Harnpurin 
über.  Kaufmann  und  Mohr  252)  greifen  wieder  auf  die  momentane 
Disposition  des  Individuums  zurück  und  schließen  sich  sonst  der 
Ansicht  von  Burian  und  Schur  an.  Den  endogenenHarnpurin- 
wert  haben  Schreiber  und  Waldvogel  dadurch  zu  bestimmen  ge- 
sucht, daß  sie  die  im  Hunger  ausgeschiedene  Harnsäuremenge  unter- 
suchten, die  nach  ihnen  bei  allen  erwachsenen  Menschen  ca.  0,2  g 
beträgt.  Der  Wert  ist  jedoch  keineswegs  so  eng  zu  fixieren,  indem 
andere  Hungerwerte  weit  entfernt  liegen  können ; so  fand  z.  B. 
Brugsch253)  bei  dem  Hungerkünstler  Succi  als  Mittel  vom  23. — 30. 
Hungertag  noch  ca.  0,3 — 0,35  g Harnsäure.  Burian  und  Schur,  ebenso 
wie  Kaufmann  und  Mohr  erkennen  diesen  Weg  der  Bestimmung  des 
normalen  endogenen  Wertes  nicht  als  den  richtigen  an,  da  Hunger- 
werte nicht  als  physiologisch  angesehen  werden  könnten.  Die 


248)  L.  B.  Mendel  u.  B.  B.  Gibson,  Beob.  üb.  d.  Stickstoffstoffw.  beim  Menschen 
nach  Entfern,  der  Milz.  Amer.  J.  Phys.  XVIII,  201  (1907).  — 249)  L.  B.  Mendel 
u.  Brown , Amer.  J.  Phys.  III,  261.  — 250)  W.  Camerer,  Beitr.  zur  Erforsch,  der 
stickstoffhalt.  Bestandteile  des  menschl.  Urins  insbes.  der  sog.  Alloxurkörper.  Z.  Biol. 
35,  206  (1897).  — 251)  Schreiber  u.  Waldvogel , Beitr.  zur  Kenntn.  der  Harn- 
säüreausscheid.  unter  phys.  u.  pathol.  Verhältn.  Arch.  exp.  Path.  32,  69  (1899).  — 
252)  M.  Kaufmann  u.  L.  Mohr,  Beitr.  zur  Alloxurkörperfrage  u.  zur  Pathol.  der 
Gicht.  Arch.  klin.  Med.  74,  141  (1902).  — 253)  Th.  Brugsch,  Eiweißzerfall  u.  Aci- 
dosis  im  Körper  mit  bes.  Berücksicht,  der  StickstoffYerteil.  im  Harn.  Z.  exp.  Path. 
I,  1 (1906). 
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ersteren  bestimmten  daher  den  endogenen  Wert  an  einem  voll,  aber 
purinfrei  ernährten  Menschen  und  fanden,  daß  derselbe  lur  jedes 
Individuum  eine  konstante  Größe  darstellt,  die  aber  bei  verschiedenen 
Individuen  verschieden  groß  ist;  der  täglich  eliminierte 
endogene  Harn  purinstickstoff  hält  sich  größtenteils 
zwischen  0,1  und  0,2  g,  obzwar  in  einzelnen  Fällen  0,08  g einer- 
seits und  0,25  g andererseits  erreicht  werden  kann.  Den  Einwand 
Loewi’s.  der  so  gewonnene  endogene  Harnpurinwert  sei  ein  Nuklein- 
hungerwert, entkräfteten  Kaufmann  und  Mohr  durch  die  Beobachtung, 
daß0  der  endogene  Harnpurinwert  durch  Kalorienüberfütterung 
wenigstens  in  einzelnen  Fällen  noch  weiter  herabgedrückt  werden, 
also  °kein  Hungerwert  sein  kann.  Alle  diese  Feststellungen  sind 
heute  wohl  allgemein  anerkannt,  so  daß  sich  ein  weiteres  Eingehen 
auf  diese  Fragen  erübrigt. 

Es  mag  hier  zwischengeschaltet  werden,  daß  am  endogenen 
Harnpurinwert  die  Harnsäure  resp.  das  Allantoin  den  größten  Anteil 
haben.  Das  Verhältnis  Harnsäure-N  zu  Basen-N  schwankt  beim 
Menschen  zwischen  weiten  Grenzen  (6 — 12  : 1) ; beim  Tier  ist  das 
Verhältnis  Allantoin-N  zu  Purinbasen-N  eher  noch  zugunsten  des 
Allantoins  verschoben. 

Der  exogene  Allantoinwert  bei  Tieren  entspricht,  da  das 
Allantoin  nicht  weiter  zerstört  wird,  ziemlich  genau  der  Zufuhr  an 
Allantoinvorstufen  (Purinbasen,  Harnsäure);  der  endogene  Allantoin- 
wert liegt  im  Verhältnis  wesentlich  höher  als  der  endogene  Harn- 
säurewert des  Menschen,  wenn  man  ihn  in  Relation  zum  Körper- 
gewicht stellt.  So  hat  z.  B.  das  Kaninchen  einen  endogenen  Allantoin- 
stickstoffwert*)  von  0,05—0,12  g,  der  Hund  von  0,1 — 0,16  g,  das 
junge  nicht  ausgewachsene  Schwein  von  0,24 — 0,37  g und  das  Pferd 
von  0,76  g.  Es  bestehen  also  hier  große  Differenzen  zwischen  den 
einzelnen  Tierspezies  und  auch  wieder  Unterschiede  zwischen  den 
einzelnen  Exemplaren  einer  Art. 

Im  Hunger  wird  ständig  Allantoin  ausgeschieden ; 254)  der  Wert 
ist  nicht  wesentlich  verschieden  vom  endogenen;  er  ist  vielleicht 
etwas  niedriger  (1.  c.  225,  226). 

Aus  welchen  Quellen  der  endogene  Anteil  des  Harnpurin- 
wertes hervorgeht,  haben  wir  bereits  kurz  gestreift.  Wir  möchten  hier  nur 
erwähnen,  daß  die  Ansicht  von  Hirschstein,  255)  nach  der  mindestens 
70  Proz.  der  endogenen  Harnsäure  der  Verdauungstätigkeit  resp.  dem 
während  derselben  in  den  Darm  sezernierten  und  später  wieder  auf- 
genommenen purinhaltigen  Sekret  der  Verdanungsdrüsen  entstammen, 
nicht  richtig  ist,  daß  vielmehr  normalerweise,  wie  auch  der  folgende 
Abschnitt  lehrt,  kein  purinhaltiges  Sekret  sezerniert  wird,  und  damit 
diese  Quelle  wenigstens  in  bemerkenswertem  Umfange  gewöhnlich 
kaum  in  Betracht  kommt.  256)  Dagegen  beweisen  die  schönen  Ver- 


*)  Die  Werte  sind 
helm  zusammengestellt. 


aus  den  Untersuchungen  von  Wiechowski  und  von  Schittbk- 


Unde,'^ul  n-  J-  Kleiner,  Der  Einfluß  des  Hydrazins  auf  den  inter- 
mediären  Stoffw.  des  Hundes.  J.  Biol.  Ch.  IT,  165  (1908)  Wiechowski  (1.  c.  225). 
ScMttenhelm  (1.  c . 220).  - 255)  L.  Hirschstein,  Die  Bezieh,  der  endog.  Harnsäure 
z.  Verdauung.  Arch.  exp.  Path.  57,  229  (1907).  — 256)  Th.  Brugsch  u.  A.  Schitten- 
IV  ”l907)  ^ra^e  ^er  en(*°£-  Harnsäure  u.  ihrer  Bezieh,  z.  Verdauung.  Z.  exp.  Path. 


Brugsch  u.  Schittenhelm,  Nukleinstoffwechsel. 
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suche  Burian’s257)  am  überlebenden  Hundemoskel,  daß  im  Muskel 
selbst  eine  Quelle  für  die  endogene  Harnsäure  zu  suchen  ist.  Es 
bildet  nach  ihm  schon  in  der  Ruhe  der  Muskel  ununterbrochen 
Hypoxanthin  neu,  und  diese  Neubildung  steigert  sich  noch  während 
der  Tätigkeit.  Parallel  damit  geht  permanent  ein  Purinkörperaustritt 
aus  dem  Muskel  in  das  Blut,  der  dem  bereits  im  Muskel  zu  Harn- 
säure oxydierten  und  dem  der  Oxydation  noch  entgangenen  Hypo- 
xanthin entspricht.  Woher  das  Hypoxanthin  stammt,  ist  nicht  ent- 
schieden. Burian  stellt  es  dem  Kreatinin  gleich.  Es  kann  aber 
nach  unserer  Ansicht  ebenso  aus  zerfallenem  Kernnuklein  stammen, 
wobei  anzunehmen  wäre,  daß  ein  derartiger  Vorgang  überall  im  Organis- 
mus vorhanden  ist.  Schittenhelm  hat  bei  Menschen  mit  ausgedehnter 
Muskel atrophie  keine  auffallende  Herabsetzung  des  endogenen  Wertes 
gesehen.  Es  spricht  dies  dagegen,  daß  der  Muskel  eine  Sonder- 
stellung einnimmt  und  eine  ganz  besondere  Rolle  im  endogenen  Purin- 
haushalt spielt.  Man  kann  daher  wohl  den  Hauptanteil  des  endogenen 
Harnsäure-  resp.  Purinwertes  und  ebenso  natürlich  den  Hungerpurin- 
wert des  Harnes  in  seinen  Ursachen  zurückführen  auf  Mauserungs- 
vorgänge im  Organismus  selbst,  in  dessen  Organen  als 
Folge  des  Lebensprozesses  u nd  seiner  Betätigung. 


d)  Die  Purinkörper  der  Fäces. 

Die  Purinkörper  der  menschlichen  Fäces  wurden  zuerst  von  Wein- 
traud (1.  c.  201)  25S)  einer  genaueren  Untersuchung  unterzogen,  welche 
ergab,  daß  die  Purinbasen,  von  denen  er  Guanin,  Hypoxanthin 
und  Xanthin  als  vorhanden  nachweisen  konnte,  als  normaler  Be- 
standteil der  Fäces  anzusprechen  sind.  Später  wurde  von  Kküger  und 
Schittenhelm 259)  auch  Adenin  in  den  Fäces  aufgefunden  und 
festgestellt,  daß  Adenin  und  Guanin  beiweitemdengrößten 
Anteil  an  den  Kotbasen  liefern,  während  Hypoxanthin 
und  Xanthin  nur  in  relativ  kleiner  Menge  vorhanden 
sind.  Die  tägliche  Ausscheidungsgröße  der  Kotpurine  wird  von  den 
verschiedenen  Autoren  sehr  verschieden  hoch  angegeben.  Schitten- 
helm 260)  hat  in  umfangreichen  Untersuchungen  festgestellt,  daß  sie 
überhaupt  großen  Schwankungen  unterworfen  ist  und  sich  normaler- 
weise zwischen  0,013  und  0,138  g Basenstickstoif  (=  0,027  und  0,285  g 
Purinbasen)  hält.  Auch  der  Kot  von  Hunden  und  Kaninchen  enthielt 
Purinbasen  260).  Harnsäure  ist  kein  Bestandteil  der  Fäces;  260), 
261),  262)  dagegen  enthält  das  Mekonium  fast  regelmäßig  Harnsäure 
(Weintraud,  Schittenhelm). 

Was  die  Herkunft  der  Purinbasen  im  Kot  anbelangt,  so 
zeigt  die  absolute  Verschiedenheit  der  Zusammensetzung  des  Basen- 


257)  2f.  Burian,  Die  Herkunft  der  endog.  Harnpurine  bei  Mensch  u.  Tier. 
Z.  phys.  Ch.  43,  532  (1905).  — 258)  W.  Weintraud , Ue.  d.  Ausscheidung  von 
Harnsäure  u.  Xanthinbasen  durch  die  Fäces.  Cbl.  inn.  Med.  XVI.  453  (1895). 
— 259)  M.  Krüger  u.  A.  Schittenhelm,  D.  Purinkörper  d.  menschl.  Fäces.  Z. 
phys.  Ch.  35,  153  (1902)  u.  44.  14  (1905).  — 260)  A.  Schittenhelm,  D.  Purinkörper 
der  Fäces  nebst  Unt.  üb.  d.  Purinbasen  der  Darm  wand,  der  Galle  u.  des  Pankreas- 
saftes. Arch.  klin.  Med.  81,  423  (1904).  Ebenda  ausfübrl.  Literaturang.  — 261)  A. 
Petrdn,  Ue.  das  Vork.,  die  Menge  u.  die  Abstammung  der  Xanthinbasen  u.  d.  Fäces. 
Stand.  Arch.  VIII.  315  (1898).  — 262)  Milroy  u.  Malcolm,  The  metabolism  of  the 
nucleins  under  physiological  aud  pathological  conditions.  J.  of  phys.  23,  215(1898). 
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gemisches  in  Harn  und  Kot  — in  ersterem  wesentlich  Xanthin  und 
Hypoxanthin,  im  letzteren  Guanin  und  Adenin  — , daß  es  sich  hier 
nicht  um  eine  Ausscheidung  von  Stoffwechselschlacken  durch  den  Darm 
handeln  kann.  In  der  Tat  enthält  weder  die  normale  Galle  noch  der 
normale  Pankreassaft  irgendwie  bemerkenswerte  Mengen  von  Purin- 
basen. Der  größere  Teil  der  Kotpurine  verdankt  wohl  seine  Herkunft 
der  beständigen  mechanischen  Abschilferung  der  oberen 
EpithellagedesDarmes,  deren  Quantität  j e nach  der  Zusammen- 
setzung der  Nahrung  und  damit  der  Qualität  der  Nahrungsschlacken 
wechselt.  Grobe  vegetarische  Diät  reißt  mechanisch  mehr  Epithelien 
mit,  als  die  reizlose  Eiweiß-  und  Fettkost.  Die  Nahrungsreste  ver- 
mehren bei  guter  Resorption  die  Kotpurine  nur  wenig.  Dagegen  ent- 
halten die  Fäcesbakterien  nicht  unbeträchtliche  Mengen  von  Purin- 
basen: so  fanden  Schittenhelm  und  Tollens263)  in  zwei  Fällen, 
daß  der  Bakterienpuringehalt  den  fünften  bis  sechsten  Teil  der  Ge- 
samtbasenmenge des  Kotes  ausmachte.  Unter  pathologischen  Ver- 
hältnissen kann  der  Kotpuringehalt  erheblich  ansteigen,  z.  B.  bei 
schlechter  Fermentation  infolge  Fehlens  der  Pankreassekretion  oder 
bei  verschlechterter  Resorption  (Diarrhöen). 


VII.  Synthetische  Harnsäure-  und  Allantoinbildung,  Harnsäure-  und 
Nukleinstoffwechsel  der  Vögel. 

Bei  den  Vögeln  und  bei  den  Reptilien  besteht  der  größte 
Teil  der  stickstoffhaltigen  Bestandteile  der  Exkremente  aus  Harn- 
säure, welche  darin  die  Stelle  des  bei  den  Säugetieren  und  dem 
Menschen  im  Vordergrund  stehenden  Harnstoffs  einnimmt.  Es  hat 
sich  nun  herausgestellt,  daß  im  Vogelorganismus  im  Gegensatz  zu 
Säugetier  und  Mensch  das  Eiweiß  die  vornehmliche  Quelle  der  Harn- 
säure bildet,  v.  Knieriem 264)  konnte  zeigen,  daß  die  Hühner 
Asparagin,  Asparaginsäure , Glykokoll  und  Leucin  quantitativ  als 
Harnsäure  ausscheiden,  und  Meyer 265)  stellte  unter  Jafee’s  Anleitung 
fest,  daß  bei  den  Hühnern  eingebrachter  Harnstoff  nur  zum  geringsten 
Teil  als  solcher,  zu  einem  kleinen  Teil  als  Ammoniaksalz,  zum  weit- 
aus größten  Teil  aber  als  Harnsäure  ausgeschieden  wird;  wahr- 
scheinlich handelt  es  sich  hier  um  eine  direkte  Umwandlung  des 
Harnstoffs  in  Harnsäure.  Künstlich  per  os  eingeführte  Harnsäure 
dagegen  wird  völlig  unverändert  ausgeschieden.  Während  v.  Knieriem 
angab,  daß  Ammonsalze  den  Hühnerorganismus  unverändert  verlassen, 
wies  v.  Schröder  266)  nach,  daß  auch  aus  Ammonsalzen  bei  Hühnern 
Harnsäure  entsteht,  und  zwar  ging  bei  Einführung  von  anderthalbfach- 
kohlensaurem Ammon  dieses  zu  77—84  Proz.  in  Harnsäure  über. 
, o fdl®.  schönen  Versuche  Minkowski’s  267)  ist  es  erwiesen, 
daß  der  Ort  für  diese  Harnsäurebildung  die  Leber  ist.  Die  Exstir- 

Bakterien  Untersuch,  über  den  qnant.  Anteil  der 

DaKtenen  an  Stickstoff  und  Purmbasen  der  Fäces.  C.  inn.  Med  25  (1904)  — 

Ä anerkaMtTn1  Verbind8  Jer  Säugetierorgan.  als  Vorstufe  des  Harn- 

sxons  anerkannten  Verbind,  im  Org.  der  Hühner.  Z.  Biol.  XIII  36  (1877)  — ‘>651 

taWawT'-  am  w 5eÄ  ,dB8  im  0 Hühner.  V-D.  Könlgs- 

<*S»  im  Org.  fL™  Z pkSTä.  II  M TS?1?  “J**™- 

ta  EM.  der  Leberenstirpnticn?  Lt  den  Stilfw  & e^.  ix  ‘«’Ä 
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pation  der  Leber  bei  Gänsen  und  Enten  ebenso  wie  die  Unterbindung 
sämtlicher  zuführender  Blutgefäße  aus  dem  Kreislauf  erzeugen  ein 
Aufhören  der  Harnsäurebildung  bis  auf  einen  kleinen  ständig  bleibenden 
Rest,  sowie  die  Ausscheidung  von  milchsaurem  Ammon  durch  die 
Niere.  Es  hat  sich  ferner  gezeigt268),  daß  die  Aenderung  in  der 
Zusammensetzung  des  Harns  vollkommen  ausbleiben  kann,  wenn  die 
Operation  sonst  in  gleicher  Weise  ausgeführt  wird  und  nur  einzelne 
Aeste  der  Leberarterie  nicht  unterbunden  werden,  so  daß  die  Leber 
oder  wenigstens  ein  Teil  derselben  noch  mit  Blut  versorgt  werden. 
Es  verhält  sich  also  mit  dem  Auftreten  von  Milchsäure  nach  der 
Leberexstirpation  ähnlich  wie  mit  dem  Auftreten  der  Zucker  aus- 
scheidung  nach  der  Pankreasexstirpation  bei  Hunden : nach  vollständiger 
Exstirpation  der  Leber  muß  Milchsäure  im  Harn  ausgeschieden 
werden,  nach  partieller  Resektion  derselben  kann  Milchsäure  ent- 
leert werden,  je  nach  den  Zirkulationsverhältnissen  des  zurückge- 
bliebenen Leberstückes.  Daß  die  im  Harn  aufgefundene  Fleischmilch- 
säure aus  dem  Zerfall  von  Kohlehydraten  herrührt,  hält  Minkowski 
für  unwahrscheinlich,  weil  erhebliche  Mengen  von  eingeführten  Kohle- 
hydraten im  Organismus  der  entleberten  Tiere  verschwinden  können, 
ohne  daß  eine  Steigerung  der  Milchsäureausscheidung  danach  zustande 
käme.  Minkowski  sucht  die  Quelle  der  Milchsäure  in  den  Proteinen 
und  meint,  daß  die  Milchsäure  direkt  bei  dem  in  der  Leber  statt- 
findenden synthetischen  Aufbau  der  Harnsäure  aus  Ammoniak  Ver- 
wendung finde.  Dafür  sprechen  auch  Versuche  von  Kowalewski  und 
Salaskin,  269)  welche  bei  der  mit  milchsaurem  Ammon  durchbluteten 
Gansleber  eine  Zunahme  der  Harnsäure  im  Blute  feststellen  konnten, 
sowie  Untersuchungen  von  Wieneb,  270)  der  bei  subkutaner  Applika- 
tion von  sehr  viel  Harnstoff,  so  daß  ihn  der  Vogel  nur  zum  kleinsten 
Teil  in  Harnsäure  umwandeln  konnte,  am  meisten  Harnsäure  fand, 
wenn  er  dem  Tiere  gleichzeitig  per  os  die  zweibasischen  Säuren 
der  3-C-Kette  z.  B.  Malonsäure  (COOH  • CH2  • COOH),  Tartronsäure 
(COOH  • CHOH  • COOH),  Mesoxalsäure  (COOH  • CO  • COOH)  zuführte ; auch 
die  Oxy-  und  Ketosäuren  mit  3-C-Atoraen  in  der  Kette  (z.  B.  die 
Milchsäure)  und  das  Glyzerin  wirkten  in  der  geschilderten  Weise. 
Als  nicht  wirksam  erwiesen  sich  die  Propionsäure  und  die  Substanzen 
mit  einer  Kette  von  4-C-Atomen  mit  Ausnahme  der  /?-Oxybuttersäure. 
Die  stärkste  Wirkung  entfalteten . in  diesen  Versuchen  die  zweibasi- 
schen Säuren  mit  einer  dreigliedrigen  Kette,  und  Wiener  spricht  da- 
her die  Ansicht  aus,  daß  alle  übrige  wirksamen  Körper  zunächst  in 
die  entsprechenden  zweibasischen  Säuren  übergehen.  Die  weitere 
Synthese  verliefe  dann  nach  folgendem  Vorgang: 

NH2  COOH  NH— CO 

CO  + CHOH  = CO  CH0H  + 2H30 

I I II 

NH2  COOH  NH— CO 

Harnstoff  + Tartronsäure  = Dialursäure 


*>68)  O.  Minkowski,  Ue.  die  Ursache  d.  Milchsäureausscheid,  n.  d.  Leberexstir- 
uation  Arch.  exp.  Path.  31,  214  (1893).  — 269)  K.  Kowalewski  u.  S.  Salaskin, 
Ue.  d.  Bild.  d.  Harnsäure  in  d.  Leber  d.  Vögel.  Z.  phys.  Ch.  33,  210  ^1900-  — 

Wiener , Ue.  synthet.  Bild.  d.  Harnsäure  im  Tierkörper.  Hofm.  Beitr.  11,  42  (lyuz). 
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NH— CO 


CO  CHOH  + H2N. 

' 1 xco  = 


NH— CO  H2Nx 
Dialursäure  + Harnstoff 


NH— CO 
I I 

CO  C — HNn 

I II 

NH — C — HN" 
Harnsäure. 


;C0  + 2H20 


Es  wird  also  im  Organismus  der  Vögel  die  Hauptmenge  der  aus- 
geschiedenen  Harnsäure  zweifellos  synthetisch  gebildet.  Es  bleibt 
aber,  wie  bereits  bemerkt,  auch  nach  Aufhebung  der  synthetischen 
Funktion  bei  Leberexstirpation  ein  kleiner  Rest  von  Harnsäure  übrig, 
der  dauernd  ausgeschieden  wird.  v.  Mach  271)  hat  unter  Minkowski’s 
Anleitung  gezeigt,  daß  dieser  Rest  auf  oxydativem  Wege  entsteht,  ohne 
daß  hierzu  die  Leber  notwendig  ist.  Bei  normalen  Hühnern  wie  bei 
entleberten  Gänsen  vermochte  er  nach  Verfütterung  von  Hypoxanthin 
ungefähr  70  Proz.  desselben  aus  den  Exkreten  der  Versuchstiere  als 
Harnsäure  wiederzugewinnen.  Der  Organismus  der  Vögel  besitzt  also 
neben  der  Funktion  der  Harnsäuresynthes  e inderLeber 
noch  die  Fähigkeit,  Harnsäure  aus  Nuklein  resp.  Purin- 
basen durch  Oxydation  zu  bilden.  Er  vermag  aber 
Purinkörper  nicht  weiter  zu  zerstören. 

Ob  im  menschlichen  Organismus  und  in  dem  der  Säuge- 
tiere eine  synthetische  Harnsäurebildung  statthat,  ist  sehr  fraglich. 
Jedenfalls  steht  die  oxydative  Bildung  weit  im  Vordergrund  und, 
wenn  überhaupt,  könnte  eine  synthetische  Bildung  höchstens  für  einen 
ganz  kleinen  Anteil  in  Betracht  kommen.  Es  gelang  nicht,  durch 
Zufuhr  von  fleischmilchsaurem  Ammon  und  Harnstoff  bei  Hund  und 
Mensch  ein  positives  Resultat  zu  erzielen  (1.  c.  268). 

Wiener  (1.  c.  270)  hat  allerdings  in  Versuchen  mit  Rinderleber- 
brei, dem  er  Tartron-  und  Dialursäure  zugab,  eine  Steigerung  der 
Harnsäurebildung  beobachtet,  welche  er  als  eine  synthetische  an- 
spricht in  Parallele  zu  den  Versuchen  am  Vogelorganismus.  Jedoch 
hat  Burian  272)  den  Beweis  erbracht,  daß  durch  diese  Stoffe  bei  Ab- 
wesenheit von  Purinbasen  im  Rinderleberauszug  keine  merkliche 
Harnsäurebildung  vor  sich  geht,  daß  aber  ihr  Zusatz  bei  Anwesen- 
heit von  Purinbasen  eine  Beschleunigung  der  enzymatischen  Purin- 
basenoxydation veranlaßt,  welche  die  synthetische  Harnsäurebildung 
vortäuscht.  Es  muß  hier  endlich  noch  erwähnt  werden,  daß  Kossel 
und  Steueel27B)  die  Vermutung  äußerten,  daß  Cytosin  als  Vorstufe 
der  Harnsäure  und  der  Purinverbindungen  angesehen  werden  könne. 
Es  gelang  aber  bis  jetzt  nicht,  den  Uebergang  von  Cytosin  ebenso 
onV0n  Thymin  dmxh  Verfütterungsversuche  am  Hunde  zu  er- 
weisen274).  Nach  den  Fütterungsversuchen  mit  Nukleinsäure  (s. 
b.  42  u.  43)  scheint  uns  eine  Bildung  von  Harnsäure  aus  Pyrimidin- 
basen^  äußerst  unwahrscheinlich. 

-k' s fußten  also  bis  jetzt  alle  Versuche,  eine  synthe- 
tische Harnsäurebildung  bei  Mensch  und  Säugetier  zu 
beweisen,  als  gescheitert  gelten. 


V-  Mach’  <}ie  Umwandl.  v.  Hypoxanthin  in  Harnsäure  im  Org.  der 
irch-  Ä (1888).  - 272)  R.  Burian , Ue.  d.  oxydat.  u.  die 

Ü9(W  Ü'  27?^?'  u T Ha™s|ure  im  Rinderleberauszug.  Z.  phys.  Ch.  43,  497 
(’h°3s  7q2??<vw  Steudel>  Weit.  Unters,  üb  das  Cytosin.  Z.  phys. 

Z.'p?ys.4Ch.32,'28ö  ($$1)  ’ Steudel>  Das  Verh-  einig-  Pyrimidinbasen  im  Org. 
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Ascoli  und  Iz ab  274  a)  haben  nun  vor  kurzem  die  Idee  der 
synthetischen  Harnsäurebildung  wieder  auf  leben  lassen;  sie  gaben 
Dialursäure  und  Harnstoff  zu  Rinder-  und  Kalbsleberkolaturen  und 
landen  nach  mehrtägiger  Autolyse  in  diesen  Versuchen  mehr  Harn- 
säure als  m den  Kontrollversuchen.  Wir  verzeichnen  diese  Versuche 
ohne  daraus  Schlüsse  zu  ziehen.  W enn  sich  die  Beobachtungen  und 
Schlüsse  von  Ascoli  und  Izar  als  zutreffend  erweisen  sollten,  so 
würde  es  doch  noch  sehr  fraglich  sein,  ob  sie  für  den  lebenden 
Organismus  etwas  besagen. 

.Ob  für  das  Allantoin  im  Tierkörper  andere  Vorstufen  als  die 
Purinkörper  vorhanden  sind,  ist  noch  nicht  entschieden.  Manches 
spricht  dafür.  Vielleicht  sind  die  kleinen  Allantoinmengen  des 
menschlichen  Urins  damit  zu  erklären.  Abderhalden  und  Einbeck 
(1.  c.  16)  gelang  es  nicht,  durch  Verfütterung  mit  Histidin  eine 
Allantoin  Vermehrung  im  Urin  zu  erhalten.  Dagegen  stellteEppiNGER275) 
unter  Hofmeister’s  Anleitung  im  Hundeversuch  fest,  daß  aus 
Glykolyldiharnstoff  bei  V erfütterung  und  bei  Durchblutung 
der  Leber  Bildung  von  Allantoin  erfolgt  nach  folgendem  Vorgang: 


NH2  CH2NH  CONH2  NH — CHNH  • CONH., 


CO 


+ 0 = CO 


+ h2o 


NH-CO  NH-CO 

Glykolyldiharnstoff  -f  Sauer-  Allantoin  + Wasser 

Stoff  — 


Damit  ist  die  Möglichkeit  einer  solchen  Bildung  im  Tierkörper 
erwiesen;  es  fragt  sich  nur,  ob  es  im  Tierkörper  zur  Bildung  von 
Glykolyldiharnstoff  kommt.  In  einem  Selbstversuch  vermochte  Eppinger 
nach  Einnahme  von  1 g kein  Allantoin  im  Harn  nachzuweisen. 
Immerhin  bedarf  der  Versuch  entschieden  einer  Wiederholung. 


VIII.  Methylpurine  im  Stoffwechsel. 

Bei  der  Analyse  der  gesammelten  Purinbasen  großer  Mengen 
menschlichen  Urins  (100001)  wurden  von  Krüger  nnd  Salomon276) 
außer  den  bereits  erwähnten  Purinbasen  auch  Methylpurine  auf- 
gefunden, nämlich  Heteroxanthin  (7-Methylxanthin) , 1-Methyl- 
xanthin,  Paraxanthin  (1, 7-Methylxanthin)  und  Epiguanin  (7-Methyl- 
guanin).  Diese  bildeten  sogar  die  Hauptmenge  der  Purinbasen  des 
Harnes,  welche  folgendermaßen  zusammengesetzt  waren:  Xanthin 
10,11  g,  Hypoxanthin  8,5  g,  Adenin  3,54  g,  Heteroxanthin  22,345  g, 
l-Methjdxanthin  31,285  g,  Paraxanthin  15,31  g und  Epiguanin  3,40  g. 

Die  Entstehung  dieser  Methylpurine  leitet  sich  her  aus 
den  Genußmitteln  Kaffee  und  Tee  resp.  der  darin  enthaltenen  Methyl- 


274  a)  ilf.  Ascoli  u.  G.  Izar,  Beitr.  z.  Kenntu.  d.  Harnsäurebild.  III.  Mitt. 
Harnsäurebild.  i.  Leberextrakt,  n.  Zusatz  v.  Dialursäure  u.  Harnstoff.  Z.  phys.  Ch. 
62,  347  (1909).  — 275)  H.  Eppinger,  Ue.  die  Bild.  v.  Allantoin  im  Tierkörper. 
Hofm.  Beitr.  VI,  287  (1905).  — 276)  M.  Krüger  u.  G.  Salomon,  Die  Alloxur- 
basen  des  Harns.  I.  Mitt.  Z.  phys.  Ch  24,  364  (1897).  II.  Mitt.  Ebenda  26,  350 
(1898). 
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purine  Koffein,  Theobromin  und  Theophyllin.  Ein  Teil  dieser  Purine 
geht  unzersetzt  durch  den  Organismus.  So  fand  Rost  277)  bis  zu 
21  Proz.  Koffein  im  Harn  wieder  und  zwar  21,3  Proz.  beim  Kaninchen, 
8 Proz.  beim  Hund,  2,4  Proz.  bei  der  Katze  und  nur  ca.  0,6  Proz.  beim 
Menschen,  vom  Theobromin  zwischen  20  Proz.  beim  Menschen  und 
31,8  Proz.  beim  Hund. 

Der  größere  Teil  wird  unter  sukzessiver  Wegnahme  der  einzelnen 
Methylgruppen  langsam  abgebaut  und  erscheint  zu  einem  beträcht- 
lichen Teile  in  niedereren  Methylpurinen. 

Den  ersten  Fund  in  dieser  Richtung  machten  Thudichum  278)  und 
später  unabhängig  von  ihm  Salomon  279),  indem  sie  Paraxanthin 
(=  1,7-Dimethylxanthin)  als  Bestandteil  des  menschlichen  Urins 
eruierten. 

Dann  gelang  es  Salomon 280),  Heteroxanthin  (=7 -Mono- 
methylxanthin) aus  dem  Harn  normaler  Menschen  und  eines  mit 
Fleisch-  und  Gemüseresten  gefütterten  Hundes  darzustellen  und  mit 
Krüger  281)  seine  Konstitution  richtig  zu  ermitteln.  Albanese  282) 
und  gleichzeitig  BondzInski  und  Gottlieb  283)  fanden  dann,  daß 
Theobromin  und  Koffein  beim  Hunde  zum  Teil  in  Form  eines  Methyl- 
xanthins zur  Ausscheidung  gelange,  welches  die  letzteren  als  Hetero- 
xanthin richtig  erklärten  284) ; sie  stellten  dessen  Anwesenheit  nach 
Verfütterung  von  Theobromin  auch  im  Kaninchen-  und  Menschen- 
urin fest. 

Die  eingehendsten  Untersuchungen  über  den  Abbau  der  Methyl- 
purine bei  Mensch  und  Tier  sind  von  M.  Krüger  285)  286),  zumeist 
in  Gemeinschaft  mit  J.  Schmid287) — 289)  ausgeführt. 

Krüger  und  P.  Schmidt  (1.  c.  210)  haben  zunächst  festgestellt, 
daß  Theobromin  bei  Kaninchen  und  Hunden  zum  Teil  unverändert 
im  Harn  wiedererscheint,  daß  andererseits  unter  Beseitigung  je  einer 
Methylgruppe  beide  zu  erwartende  Monomethylxanthine , 3-  und  7- 
Methylxanthin , gebildet  werden.  Wenn  nun  auch  in  qualitativer 
Hinsicht  die  Abbauprodukte  bei  Hund  und  Kaninchen  dieselben  waren, 
so  zeigt  sich  doch  bei  Berücksichtigung  der  quantitativen  Verhältnisse 
ein  wesentlicher  Unterschied  im  Verhalten  beider  Tiere  gegen  Theo- 
bromin. 


277)  Bost,  Ue.  die  Ausscheid,  des  Koffeins  u.  Theobromins  im  Harn.  Arch. 
exp.  Path.  36,  56  (1895).  — 278)  Thudichum,  Unters,  ii.  die  Alkaloide  des  Harns. 
Ann.  of  Chem.  med.  London  1879  bei  Longmans  Vol.  I.  160,  sowie  Grundz.  der  anat. 
n.  klm.  Med.  Berlin  1886.  — 279)  G.  Salomon,  Ue.  Paraxantbin  u.  Heteroxantbin. 
Chem.  Ber.  XYIII,  H.  18  (1885).  — 280)  G.  Salomon,  Unters,  ü.  d.  Xanthinkörper 
d.  Harns.  Z.  phys.  Ch.  II,  410  (1887).  — 281)  M.  Krüger  u.  G.  Salomon,  Die 
^nsfetut  des  Heteroxanthins  u.  seine  phys.  Bedeut.  Z.  phys.  Ch.  21,  169  (1895). 
— -82)  Albanese , Ue.  das  Verhalten  des  Koffeins  u.  Theobromins  im  Organismus. 
Arch.  exp..  Path.  35,  449  (1895).  — 283)  Bondzynski  u.  R.  Gottlieb,  Ue.  Methyl- 
xanthm.  ein  Stoffwechselprodukt  des  Theobromins  und  Koffeins.  Arch.  exp.  Path. 
36,  45  (lb95).  284)  Dieselben,  Ue.  d.  Konstitut,  des  nach  Koffein  u.  Theobromin 

im  Harn  auftretenden  Methylxanthins.  Arch  exp.  Path.  37,  385  (1896).  — 285)  M. 

Moom  n des  Kofie:ins  im  Organismus  des  Kaninchens.  Chem.  Ber. 

,,  6376  (1699)  286)  M.  Krüger,  Ue.  den  Abbau  des  Koffeins  im  Organismus 

des  Hundes.  Chem  Ber.  32,  2818  (1899).  - 287)  M.  Krüger  u.  J.  Schmid,  Das 
V Theobromin  im  Org.  des  Menschen.  Arch.  exp.  Path.  45,  259  (1901). 

28S)  Dieselben, 'Der  Abbau _des  Theophyllins,  1,3-Dimethylxanthins.  im  Org.  des 
Hundes.  Z.  phys.  Ch.  36,  1 (1902).  - 289)  Dieselben,  Der  Einfluß  des  Koffeins  u. 
(1901)°minS  ^ 416  Au99cheid'  der  Purinkörper  im  Harn.  Z.  phys.  Ch.  32,  104 
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Ans  100  g verfütterten  Theobromins  waren  nämlich  erhalten 
worden : 

( 51,35  g Theobromin, 

Beim  Hunde  2,895  g 3-Methylxanthin  und 
1 0,625  g 7-Methylxanthin 


( 16,05  g Theobromin, 

Beim  Kaninchen  ] 14,31  g 7-Methylxanthin  und 
[ 0,91  g 3-Methylxanthin. 

Danach  scheidet  der  Hund  von  den  beiden  Monomethylxanthinen 
das  3-Methylxanthin  in  größerer  Menge  aus,  während  beim  Kaninchen 
das  7-Methylxanthin  bedeutend  überwiegt  und  sich  hier  die  Mengen- 
verhältnisse auffallend  dem  Grenzwerte  nähern,  wo  kein  3-Methyl- 
xanthin mehr  entstehen  würde.  Es  zeigt  sich  also  im  Organismus 
des  Hundes  die  3-Methylgruppe  beständiger  als  die  7-Methylgruppe, 
während  umgekehrt  die  letztere  beim  Kaninchen  ihrer  Beseitigung 
durch  Oxydation  einen  größeren  Widerstand  entgegensetzt. 

Für  den  Menschen  ist  der  Abbau  des  Theobromins  von  M.  Kbügeb 
und  J.  Schmid  festgestellt  (1.  c.  287).  Dabei  ergab  sich,  daß  man  die- 
selben Abbauprodukte  erhält,  wie  aus  Hunde-  und  Kaninchenharn ; es 
entsteht  aber  Heteroxanthin  in  größerer,  3-Methylxanthin  in  kleinerer 
Menge. 

Das  Koffein  wird  beim  Hunde  in  der  Hauptrichtung  über  Theo- 
phyllin zum  3-Methylxanthin  abgebaut,  während  beim  Kaninchen 
Paraxanthin,  1-  und  7-Methylxanthin  entstehen: 


CHj-N-CO 


I I 


oc 


C— N CH3 

>CH 


ch3-n-c-n 

Koffein 


Beim  Hunde 

CHS-N— CO 

I I 

OC  C-NH 

II  >H 

CH3-N— C— N 
Theophyllin 


HN— CO 


OC  C— NH 

CH3-N— C-N 
3-Methylxanthin 


CH»N— CO 
I I 

OC  C-NCH, 

I ! >H 

ch8-n-c-n 

Koffein 


Beim  Kaninchen 
CH3-N— CO  CH3-N— CO 

A— : 


oc  c-n  ch3 
hn-C-n 

Paraxanthin 


OC 


NH 

HN-C-N 

1-Methylxanthin 


oder 


HN-CO 
oA  C-N -CH, 

iü“ 

7-Methylxanthin 

(Heteroxanthin). 


Die  Verhältnisse  liegen  genau  wie  beim  Theobromin,  indem  der 
Hund  hauptsächlich  seine  7-Methylgruppe  einbüßt,  im  Kaninchen- 
organismus aber  umgekehrt  die  7-Methylgruppe  die  beständigere  ist, 
während  die  3-Methylgruppe  verschwindet. 

Beim  Theophyllin,  1,  3-Dimethylxanthin , ist  festgestellt,  daß 
nach  dessen  Verfütterung  am  Hunde  (1.  c.  288,  289)  in  der  Haupt- 
menge 3-Methylxanthin,  in  geringerer  Menge  1-Methylxanthin  im  Lnn 
erscheint. 
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M.  Krüger  und  J.  Schmid  machen  besonders  auf  die  interessante 
Gesetzmäßigkeit  aufmerksam,  nach  der  der  Abbau  bei  den  ein- 
zelnen Tieren  verläuft,  indem  beim  Hunde  die  Reihenfolge,  in 
welcher  die  einzelnen  Methylgruppen  der  Oxydation  unterliegen, 
folgende  ist:  7-Methyl,  dann  1-Methyl  und  zuletzt  3-Methyl.  Drückt 
man  den  Grad  in  der  Beständigkeit  der  Methylgruppen  durch  die 
algebraischen  Zeichen  > größer  und  < kleiner  aus,  so  ist  beim  Hund : 

3-Methyl  > 1-Methyl  > 7-Methyl. 

Beim  Kaninchen  stellen  1-Methylxanthin,  gemeinsam  mit 
7-Methylxanthin , die  Endprodukte  des  Koffeins  dar,  während  die 
3-Methylgruppe  verschwunden  ist.  Ob  1-Methyl  oder  7-Methyl  be- 
ständiger ist,  läßt  sich  erst  nach  genauer  Kenntnis  der  Mengenver- 
hältnisse von  1-Methylxanthin  zum  7-Methylxanthin  urteilen.  Krüger 
und  Schmid  vermuten,  daß  beide  gleich  widerstandsfähig  sind.  Dann 
ist  beim  Kaninchen: 

1-Methyl  > < 7-Methyl  > 3-Methyl. 

Es  ist  nun  zweifellos  interessant,  daß  Heteroxanthin  im  Harn 
eines  Hundes  auch  bei  ausschließlicher  Fleischnahrung,  die  also  kein 
Heteroxanthin  enthielt,  von  Salomon  und  Neuberg  290)  nachgewiesen 
werden  konnte,  indem  es  sich  hier  um  eine  Methylierung  im  Tierkörper 
zu  handeln  scheint.  Ferner  ist  eine  Beobachtung  von  Bacheord  291) 
zu  erwähnen,  der  bei  Personen,  die  an  gastrischen  Krisen,  schweren 
Migränen  und  eigentümlichen  Krampfzuständen  litten,  während  der 
Anfallszeiten  verhältnismäßig  große  Mengen  Paraxanthin  im  Harn 
finden  konnte,  die  bei  normalem  Befinden  fehlten.  Er  betrachtet 
daher  diese  Zustände  als  bedingt  durch  eine  Autointoxikation  mit 
Paraxanthin  und  verwandten  Basen  und  in  der  Tat  kann  man  im 
Tierexperiment  durch  sie  Krämpfe  und  Tod  leicht  herbeiführen.  292) 

Von  besonderem  Interesse  für  die  Physiologie  und  Pathologie 
ist  aber  die  Frage,  ob  aus  diesen  methylierten  Purinen  im 
tierischen  Organismus  Oxypurine  und  Harnsäure  resp. 
Allantoin  entstehen  können.  Weder  Krüger  noch  Salomon 
konnten  bei  ihren  zahlreichen  Versuchen  mit  Verfütterung  der  Methyl- 
purine Xanthin  als  Abbauprodukte  nachweisen.  Albanese  (1.  c.  282) 
hat  zwar  angeblich  Xanthin  im  Harn  von  Kaninchen  nach  Koffein- 
fütterung in  geringer  Menge  erhalten;  doch  stützt  er  den  Beweis 
für  dessen  Vorhandensein  nur  auf  den  positiven  Ausfall  der  Xanthin- 
proben. 

Einen  Einfluß  auf  die  Harnsäureausscheidung  hat  das  Koffein 
nach  Schutzkwer293)  und  Minkowski  294)  nicht.  Auch  Burian  und 
Schur  (1.  c.  202, 216)  fanden  keinerlei  Aenderungen  beim  Menschen  nach 


tt  G.  Salomon  u.  C.  Neuberg,  Ue.  das  Vork.  v.  Heteroxanthin  im  norm. 

Hundeharn.  Festschr.  f.  Salkowski.  Berlin  1904.  — 291)  B.  K.  Bachford,  Para- 
xanthin  as  a factor  in  the  etiology  of  certain  obscur  nervous  conditions.  New-York 
medical  News  1894.  May  26.  Uric  acid  leucomains  as  factors  in  the  etiology  of 
migraine  and  kindred  nervous  disease.  Ibid.  1894.  Nov.  3.  Leucomains  poisoning. 
Medical  Record  189o.  June  22.  — 292)  G.  Salomon  (1.  c.  215)  u.  M.  Kt'iiger,  Die 
AUoxurbasen  des  Harns  u.  ihre  phys.  Bedeut.  D.  med.  Woch.  1899,  Nr.  6.  — 293) 

™CJ^  *k\Ver’  ®a8TTKioffem  sein  Verh-  im  Tierkörper.  I.-D.  Königsberg  1882. 
- 29D  Mbihowaki,  Unt  zur  Phys.  u.  Pathol.  der  Harnsäure  bei  Säugetieren.  Arch. 
exp.  Path.  41,  37o  (1898).  6 
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Kaffee-  und  Teegenuß.  Zu  demselben  Resultat  gelangten  Khüger  und 
Schmid  295)  in  Fütterungsversuchen  mit  Koffein  und  Theobromin  am 
Menschen.  Vor  kurzem  kam  dagegen  Besser  296)  in  Versuchen  am 
Normalen  wie  am  Gichtkranken  zu  dem  Schlüsse,  daß  ein  Teil  der 
entmethylierten  Abbauprodukte  des  Koffeins  und  in  geringerem  Maße 
auch  des  Theobromins  als  Harnsäure  eliminiert  wird;  die  Ausschläge 
in  den  Versuchen  sind  jedoch  recht  gering;  auch  Schittenheem  297) 
konnte  im  Hundeversuch,  wo  die  Vermehrung  in  der  Allantoinfraktion 
sicher  zum  Vorschein  kommen  mußte,  geringe  Schwankungen  der  Allan- 
toinausscheidung  nach  Verabreichung  von  Methylpurinen  konstatieren. 
Deutliche  positive  Ausschläge  erhielt  jüngst  Axisa298)  in  einem 
Fall  von  Lebervenenthrombose;  er  vermochte  zuweilen  eine  beträcht- 
liche Vermehrung  der  Harnsäure  im  Urin  nach  Darreichung  von 
Methylpurinen  festzustellen. 

Man  kann  also  heute  sagen,  daß  im  Stoffwechselversuch 
durch  Verabreichung  von  Methylpurinen  die  Purin- 
basenausfuhr stark  zunimmt  infolge  Austritts  von  Methyl- 
purinen, nicht  aber  durch  Vermehrung  der  Amino-  oder  Oxypurine, 
daß  ferner  ein  Uebergang  in  Harnsäure  resp.  Allantoin 
stattfinden  kann,  wenn  er  auch  im  normalen  Organismus 
nur  geringe  Dimensionen  annimmt. 

Es  existieren  auch  einige  Versuche,  durch  Organextrakte  eine 
Umsetzung  der  Methylpurine  herbeizuführen.  So  haben  Brugsch, 
Pincussohn  und  Schittenhelm  299)  eine  Umsetzung  von  Koffein  mit 
Rindermilz  und  Pferdelunge  beobachtet;  in  keinem  ihrer  Versuche 
aber,  welche  mit  nachgewiesenermaßen  stark  harnsäurebildenden  Organ- 
extrakten ausgeführt  waren,  konnte  trotz  reichlicher  Luftzufuhr  eine 
Harnsäurebildung  aus  Koffein  und  Theobromin  erwiesen  werden,  die 
nicht  hätte  ausbleiben  können,  wenn  Xanthin  beim  Abbau  entstanden 
wäre.  Allerdings  will  Kotake  300)  bei  Digestionsversuchen  von  Koffein 
mit  Rinderleber  als  Endprodukt  Xanthin  und  Hypoxanthin  gefunden 
haben,  die  jedoch  auch  aus  dem  verwandten  Extrakt  selbst  stammen 
können;  interessant  dagegen  ist  sein  Befund  von  1-Methylxanthin 
und  Paraxanthin.  J.  Schmid  301)  hat  in  jüngster  Zeit  mit  Theobromin 
und  Theophyllin  Organversuche  angestellt  und  zwar  mit  Hunde-  und 
Rinderorganen ; trotz  reichlicher  Zufuhr  von  Luft  und  trotz  Verwendung 
stark  harnsäurebildender  Organe  konnte  aber  kein  Uebergang  der 
Methylpurine  in  Harnsäure  festgestellt  werden;  mit  einigen  Organen, 
vor  allem  auch  dem  Blut,  fand  sich  eine  bald  kleinere,  bald  größere 
Zerstörung  von  Theophyllin,  ohne  daß  jedoch  Xanthin  aufgetreten 
wäre.  Weitere  Versuche  nach  dieser  Richtung  sind  entschieden  zu 
wünschen. 


295)  M.  Krügei'  u.  J.  Schmid,  Der  Einfluß  des  Koffeins  u.  Theobromins 
auf  die  Ausscheidung  der  Purinkörper  im  Harn.  Z.  phys.  Ch.  32,  104  (1901).  — 
296)  Besser,  Die  harnsäurevermehr.  Wirkung  des  Kaffees  u.  der  Methylxanthine 
beim  Normalen  u.  Gichtkranken.  Therap.  der  Gegenw.  50,  321  (1909).  — 297) 
A.  Schittenhelm,  Zur  Frage  d.  harnsäureverm.  Wirk,  von  Kaffee  u.  Tee.  Therap. 
Monh.  24,  113  (1910).  — 298)  E.  Axisa,  Das  Verhalt,  der  Purinkörper  bei  einem 
Fall  von  wahrscheinlicher  Lebervenenthrombose.  C.  inn.  Med.  31,  113  (1910).  — 
299)  Schittenhelm,  Brugscli  u.  Pincussohn  in  A.  Schittenhelm,  Ue.  Fermente 
im  Lungengewebe.  C.  f.  ges.  Phys.  u.  Path.  d.  Stoffw.  1908,  Nr.  8.  — 300)  Kotake, 
Ue.  den  Abbau  des  Koffeins  durch  den  Auszug  aus  der  Kinderleber.  Z.  £hys.  Ch.  57, 
378  (1909).  — 301)  J.  Schmid,  Die  Versuche  werden  demnächst  publiziert. 
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Einleitung. 

Von  einer  Pathologie  des  Nukleinstoffwechsels  zu  sprechen  ist 
uns  erst  möglich,  seitdem  wir  physiologische  Kenntnisse  über  den 
Ablauf  des  Nukleinstoffwechsels  besitzen.  Aber  auch  schon  vor 
dieser  Zeit,  seit  der  Entdeckung  der  Harnsäure  und  der  harnsauren 
Ablagerungen  in  unserem  Organismus  hat  man  pathologische  Zu- 
stände, die  wir  heute  unter  die  Pathologie  des  Nukleinstoffwechsels 
in  weitestem  Sinne  rubrizieren,  unter  einen  Begriff  zusammengefaßt, 
unter  den  Begriff  der  harnsauren  Diathese. 

Man  verstand  darunter  im  allgemeinen  in  der  Literatur  eine 
Diathese,  bei  der  Abscheidungen  von  ungelöster  Harnsäure  eine  Rolle 
spielen.  Das  trifft  zu  für  die  Harnsäurekonkrementbildung  in  den 
ableitenden  Harnwegen,  für  den  Harnsäureinfarkt  der  Nieren  und 
für  die  Gicht. 

Bezüglich  der  Verwandtschaft  dieser  Zustände  untereinander 
findet  man,  schon  vor  der  Entdeckung  der  Harnsäure  bei  der  Gicht, 
seit  Galen  die  Ansicht  vertreten,  daß  Gicht  und  Urolitliiasis  zu- 
sammengehören.  Sehr  hübsch  ausgesprochen  zeigt  sich  diese  Auf- 
fassung in  einem  Briefe  von  Erasmus,  der  an  seinen  Freund  Morus 
schreibt:  Du  hast  Nierensteine,  ich  die  Gicht,  wir  haben  zwei 
Schwestern  geheiratet.  Auch  Sydenham  1),  Garrod  2),  Duckworth  B) 
und  viele  andere  stehen  auf  diesem  Standpunkt.  Duckworth  speziell 
sieht  die  Lithaemie,  d.  i.  die  Diathese  zur  Steinbildung  in  den  Nieren 
als  leichtesten  Grad  der  Gicht  an,  den  Harngries  als  den  Vorläufer 
der  Gicht.  Levison  4)  sieht  als  Repräsentant  der  harnsauren  Diathese 
ebenfalls  Arthritis  und  Lithiasis  an,  die  indessen  nach  seiner  Meinung 
hinsichtlich  ihrer  Symptome  so  wenig  übereinstimmen,  daß  man  sie 
wohl  nicht  als  nahe  Verwandte  anerkannt  hätte,  wenn  sie  nicht  in 
einer  bamilie  oft  alternierend  vorkämen.  Minkowski  5)  faßte  Stein- 

1)  Sydenham’ s Werke,  übers,  v.  Mastalir.  II,  260.  Wien  1787.  (Abhdlg.  v. 
Bodagra  u.  der  Wassersucht.)  — 2)  A.  B.  Garrod , The  nature  and  treatment  of 
gout  and  rheumatic  gout.  London  1859.  — 3)  Sir  Dyce  Duckworth,  Die  Gicht, 
ins  Deutsche  übertragen  v.  H.  Dippe,  Leipzig  1894.  — 4)  Levison,  Die  Harnsäure- 
diathese.  Berlin  1893.  Bei  Hirschwald.  — 5)  Minkowski,  Die  Ernährungsther.  bei 
hams.  Diathese  in  von  Leyden’s  Hdb.  der  Ernährungsther.  II  (1899). 
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bildung  harnsaurer  Nierensteine  und  Gicht  ebenfalls  unter  den  Sammel- 
begriff der  harnsau  renDiathese  zusammen,  hebt  indessen  hervor, 
daß  diese  beiden  Krankheiten  in  ihren  Erscheinungen  und  Folge- 
zuständen so  sehr  voneinander  verschieden  seien,  daß  die  Berech- 
tigung einer  zusammenfassenden  Bezeichnung  fraglich  erscheinen 
könne.  Ebstein  6)  definiert  diese  harnsaure  Diathese  als  diejenige 
krankhafte  Disposition  des  Menschen,  infolge  deren  „ohne  nachweis- 
bare sonstige  funktionelle  oder  organische  primäre  Störungen,  ins- 
besondere auch  ohne  jede  Atmungsinsuffizienz  mehr  Harnsäure  als 
normal  gebildet  wird“. 

Den  Begriff  der  „harnsauren  Diathese“  haben  wir  vollständig 
fallen  zu  lassen  vorgeschlagen  7),  ausgehend  von  der  Erkenntnis,  daß 
der  Wesenszusammenhang  der  Gicht  und  der  harnsauren  Nephro- 
bzw.  Urolithiasis  ein  gewöhnlich  nur  äußerlicher  ist,  da  wohl  nur  in 
einzelnen  Fällen  harnsaure  Ablagerungen  in  den  Nieren  infolge 
Gicht  den  Boden  für  das  Entstehen  von  Nierensteinen  abgeben,  im 
übrigen  aber  die  Gicht  eine  Störung  des  Purinstoft'wechsels  im 
engeren  Sinne  ist,  während  die  uratische  Urolithiasis  ihren  Grund 
hauptsächlich  in  veränderten  chemisch-physikalischen  Verhältnissen 
des  Harnes  hat. 


I.  Die  Gicht  (Arthritis  urica). 

Wir  beabsichtigen  in  dieser  Darstellung  nicht  die  Klinik  der 
Gicht  zu  erschöpfen,  es  kommt  uns  darauf  an,  die  Gicht  als  die 
Folge  einer  Anomalie  des  Purinstoffwechsels  darzustellen  und  ihren 
pathologischen  Mechanismus  zu  erörtern.*)  Wir  kommen  so  zur  Ab- 
trennung der  Stoffwechselgicht  von  den  anderen  Formen. 


A.  Die  Stoffwechselgicht. 


a)  Die  gichtischen  Ablagerungen. 

Es  war  zuerst  Wollaston  8)  gewesen,  der  im  Jahre  1797  in  dem 
Inhalte  der  gichtischen  Knoten  Harnsäure  nachwies,  und  ScudamobeD) 
analysierte  mehrere  solcher  Ablagerungen,  wobei  große  Mengen  harn- 
sauren Natrons  neben  geringen  Mengen  von  Calciumphosphat  und 
-Karbonat  gefunden  wurden.  Andere  Autoren,  die  diese  Befunde  im 
allgemeinen  bestätigten,  übergehen  wir  bis  zu  den  Analysen  von 
Ebstein  und  SpkagueIÖ),  die  wir  hier  wiedergeben 


*)  Als  zusammenfassendere  Darstellung  jüngeren  Datums  über  die  Stoffwechsel- 
nathologie  der  Gicht  sei  Hugo  Wiener,  Die  Harnsäure  in  ihrer  Bedeutung  für  die 
Pathologie.  Ergebnisse  d.  Physiologie  II.,  I.  Abh.,  377  (1903)  empfohlen. 


6)  Ebstein,  Natur  u.  Behandlung  der  Harnsteine  1884.  — 7)  Brngsch.  u. 
Schittenhelm,  Gicht,  Nierengicht  u.  Uratsteindiathese.  C.  f.  d.  ges.  Phys.  u.  Fath. 
d Stoffw  II.  849  (1907).  — 8)  Wollaston,  On  gouty  and  urmary  concretions. 
Philosoph.  Transac.  II,  386  (1797).  - 9) Karl  Scudanu>re . Ueb.  d.  ^aüir  u. 
Heilung  d.  Gicht.  Aus  d.  Engl,  übers,  v.  Karl  Hesse.  Halle  1819.  — 10)  Ebstein, 
Wilh.  u Sprague,  Charles,  Beitr.  z.  Analyse  gichtischer  Tophi.  Virch.  Arch.  14 

3,  337  (1896). 


Die  Pathologie  des  Nukleinstoffwechsels. 


61 


Na20 

Ka,0 

Ca 

MgO,  Fe,  P205,  S 


Harnsäure 


Gewebe 


1. 

59,7 

27,88 

9,3 

2,95 

0.17 


2. 

61.27 
26.45 

12.28 


Spuren 


unwägbar 


Diese  Analysen  (wie  die  früheren)  berechtigen  zu  der  Annahme, 
daß  die  Ablagerungen  der  Harnsäure  im  Gewebe  zum  allergrößten 
Teile  sicherlich  aus  Mononatriumurat  bestehen. 

Derartigen  Uratablagerungen  kann  man  nun  allenthalben  bei  der 
Gicht  im  Organismus  begegnen:  vor  allem  allerdings  in  den  Geweben 
der  Intercellularsubstanz,  dem  Knorpel,  dem  lockeren  und  festen 
Bindegewebe.  Kelativ  seltener  finden  sich  die  Ablagerungen  bereits 
in  dem  Parenchym  der  inneren  Organe  (hier  gewöhnlich  nur  in  nekro- 
tischen Partien)  und  nur  ganz  selten  werden  sie  in  dem  Zentral- 
nervensystem angetroffen.  , . 

Woher  stammen  nun  diese  Uratablagerungen?  Sind  sie  an  Ort 
und  Stelle  entstanden  oder  dorthin  verschleppt  worden?  Die  Be- 
antwortung dieser  Frage  ist  leicht.  Die  Harnsäure  muß  dorthin  ver- 
schleppt sein,  da  diesen  besonders  bevorzugten  Geweben  nicht  die 
Fähigkeit  zukommt,  die  Harnsäure  zu  bilden.  Als  Transportmittel 
für  die  Harnsäure  kann  aber  nur  eines  in  Frage  kommen,  d.  i.  das 
Blut  bzw.  die  Lymphe.  Wir  werden  deshalb  uns  mit  der  Frage  des 
Harnsäuregehaltes  des  Blutes  bei  der  Gicht  bzw.  unter  normalen  Ver- 
hältnissen zu  befassen  haben. 


1848  teilte  Garrod  11)  in  den  Medico-chirurgical  Transactions  mit, 
daß  das  Blut  von  Gichtkranken  immer  Harnsäure  als  Natriumurat  ent- 
halte und  zwar  sollte  man  die  Harnsäure  aus  dem  Blute  in  kristalli- 
nischer Form  gewinnen  können.  Garrod  ging  dabei  so  vor,  daß  er  die 
Harnsäure  des  Blutes  mit  kochendem  Wasser  aus  dem  pulverisierten 
getrockneten  Blutrückstand  extrahierte,  das  Extrakt  einengte  und  mit 
Salzsäure  kristallinisch  ausfallen  ließ.  Die  Identifizierung  geschah  durch 
die  Murexidprobe.  Das  zu  seinen  ferneren  Untersuchungen  benutzte 
Fadenexperiment  zum  Nachweis  der  Harnsäure  dürfte  heute  als  wenig 
zuverlässig  anzusehen  sein.  Diese  Probe  führte  Garrod  so  aus,  daß  eine 
kleine  Menge  Blut  (mehrere  Kubikzentimeter)  in  einem  Uhrschälchen 
aufgefangen  und  mit  verdünnter  Essigsäure  versetzt  wurden,  daß  als- 
dann ein  Leinenfaden  hineingebracht  und  die  Probe  unter  einem  kleinem 
Glase  vor  Vertrocknung  geschützt  24  Stunden  auf  bewahrt  wurde.  War 
die  Harnsäuremenge  im  Blute  vermehrt,  so  sollte  man  mikroskopische 
Harnsäurekristalle  am  Faden  nachweisen  können  und  zwar  gab 
Garrod  bei  positiver  Probe  die  Vermehrung  des  normalen  Harnsäure- 
gehaltes des  Blutes  um  wenigstens  0,025—0,175  Promille  an. 

Es  braucht  wohl  nicht  erst  besonders  betont  zu  werden,  daß 

o»  or,^  ^aZrod>  Alfred  Baring,  Kesearches  on  Gout.  Medicochirurg.  Transact. 
«5,  83  (1848);  37,  49  (1854);  ferner  Natur  u.  Behandlung  d.  Gicht  u.  d.  rheumat. 
Gicht,  übers,  v.  Eisenmann.  Würzburg  1861. 


b)  Harnsäure  im  Blute. 
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diese  letzteren  Angaben  bei  aller  Wertschätzung  der  positiven  Be- 
funde Garrod’s  heute  ihre  Allgemeingültigkeit  nicht  mehr  behaupten 
dürfen. 

Garrod’s  Befunde  wurden  von  einer  großen  Zahl  von  Nachunter- 
suchern bestätigt : so  von  Bence-Jones  12),  Charcot  13),  Ranke  14)  Duck- 
worth 15),  SalomonIG),  welch  letzterer  allerdings  die  Harnsäurever- 
mehrung nur  im  Anfalle  feststellen  konnte,  ebenso  wie  Cantani17) 
eine  Vermehrung  der  Harnsäure  im  Anfalle  im  Blute  konstatierte. 
Pfeiffer  18)  suchte  allerdings  die  Beweiskraft  jener  Untersuchungen 
bezüglich  der  Menge  des  Blutes  an  Harnsäure  zu  erschüttern,  indem 
er  die  Ansicht  aussprach,  daß  die  Harnsäure  bei  der  Gicht  nur  in 
einer  schwer  löslichen  und  darum  leicht  ausfallenden  Verbindung 
enthalten  sei,  weshalb  sie  sich  auf  Essigsäurezusatz  zum  Serum  hei  der 
Gicht  leicht  abscheide,  schwer  oder  gar  nicht  dagegen  beim  Gesunden, 
indessen  können  wir  nach  dem  jetzigen  Stande  unserer  Kenntnisse 
(s.  w.  u.)  diese  Einwände  völlig  übergehen,  da  es  sich  herausge- 
stellt hat,  daß  die  Harnsäure  bei  der  Gicht  in  derselben  Form  im 
Blute  kreist  wie  beim  Gesunden. 

Wichtiger  ist  indessen  schon  die  Frage,  ob  die  oben  erwähnten 
mit  mangelhafter  Methodik  gewonnenen  Ergebnisse  (HEiNTz’sche 
Methode,  Fadenexperiment),  sich  auch  mit  den  mit  modernen  Methoden 
(exakte  Blutenteiweißung,  Kupferfällung  bzw.  Silberfällung  der  Harn- 
säure) gewonnenen  Resultaten  decken? 

Klemperer19)  hat  hier  zunächst  eine  Reihe  exakter  Unter- 
suchungen angestellt:  er  fand  bei  drei  Gichtikern  im  Anfälle  den 
Harnsäuregehalt  des  Blutes  zwischen  0,0067—0,0088—0,00915  für 
100  ccm  Blut.  Die  Ansicht  Garrod’s  indessen,  daß  sich  das  Blut  bei 
der  Gicht  im  Anfalle  harnsäurereicher  erweise,  ist  durch  exakte 
Analysen  von  Magnus-Levy  20)  an  17  Gichtikern  widerlegt.  Letzterer 
fand  in  34  Untersuchungen  bei  seinen  Gichtikern  (abgesehen  von  zwei 
mit  Nierenaffektion  komplizierten  Fällen  mit  etwas  stärker  erhöhtem 
Harnsäuregehalt  des  Blutes)  Harnsäurewerte  von  3— 6 mg  auf  100  ccm 
Blut,  ganz  unabhängig  von  der  Periode  des  Anfalles  oder  des  Inter- 
valles. Magnus-Levy  kommt  selbst  zu  folgendem  Ausspruche:  „Man 
kann  mit  absoluter  Sicherheit  sagen,  daß  konstante  Schwankungen 
des  Harnsäuregehaltes  des  Blutes  im  Sinne  einer  Vermehrung  im 
Anfalle  nicht  Vorkommen.“ 

Damit  wird  also  in  der  Hauptsache  die  Anschauung  Garrod’s 
von  der  Anwesenheit  der  Harnsäure  im  Blute  bei  der  Gicht  bestätigt 
und  es  blieb  nur  die  Frage,  wie  liegen  die  Verhältnisse  beim  Ge- 
sunden bzw.  bei  anderen  Kranken.  Ist  die  Harnsäure  bei  der  Gicht 
im  Blute  gegenüber  anderen  Verhältnissen  vermehrt? 

Garrod  21)  selbst  hatte  schon  bei  Nephritis  einen  vermehrten 


12)  Bence-Jones,  A treatise  on  gravel  calculus  and  gout.  Deutsch.  Uebers. 
Braunschweig  1845.  — 13)  Charcot,  Du  rhumatisme  noueux  et  de  la  goutte.  Gazett. 
des  höp.  1866,  S.  87.  — 14)  Ranke,  Beobachtungen  u.  Vers.  ü.  d.  Ausscheid,  d.  Harn- 
säure b.  Menschen.  München  1858.  — 15)  Dyce  Buckworth,  Die  Gicht.  Deutsch, 
übers,  v.  H.  Dippe.  Leipzig  1894.  — 16)  Georg  Solomon,  Ue.  pathol.-chem.  Blut- 
unters.  Chariteannalen  Y.  137  (1880).  — 17)  Arnoldo  Cantani,  Spez.  Path.  u. 
Therap.  d.  Stoffwechselkrankheiten.  Uebers.  v.  Hahn  II  (1880).  — 18)  Emil  Pfeiffer, 
Natur  u.  Behandl.  d.  Gicht.  2.  Referat.  Verhandl.  d.  8.  Kongr.  f.  inn.  Med.  1889, 
S.  166.  — 19)  Georg  Klewperer,  Zur  Path.  u.  Ther.  d.  Gicht.  D.  med.  Woch.  21, 
Nr  40  655  (1895).  — 20)  Adolf  Magnus-Levy,  Beitr.  z.  Stoffw.  b.  Gicht.  Berl. 
klin.  Woch.  33,  Nr.  18,  19,  S.  389,  416  (1896).  — 21)  Garrod  (1.  c.  11.) 
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Harnsäuregehalt  feststellen  können.  Aehnliche  Befunde  erhoben 
Kam  22)  und  v.  Jaksch23).  Namentlich  letzterer  fand  vermehrten 
Harnsäuregehalt  im  Blute  bei  unkompensierten  Herzfehlern,  fast  stets 
bei  Nephritis,  bei  Pneumonie  und  schwerer  Anämie.  Auch  Magnus- 
Levy  fand  in  12  Fällen  von  Nephritis  konstant  und  bei  Leukämie 
unter  5 Fällen  viermal  Harnsäure  im  Blute. 

Bei  Gesunden  konnte  ein  Teil  der  Autoren  z.  B.  G.  Klemperer 
(1.  c.  16),  v.  Jaksch23)  keine  Harnsäure,  andere  Autoren  wie  Garrod, 
ja  selbst  Äbeles24),  Petren25)  geringe  Harnsäuremengen  im  Blute 
nachweisen,  immerhin  mußten  doch  diese  Werte  gegenüber  den  bei 
Gichtikern  erhobenen  quantitativ  zurücktreten. 

Man  wird  es  verstehen,  wenn  auf  Grund  dieser  Befunde  die 
Rolle  der  Blutharnsäure  bei  der  Gicht  als  eine  zweifelhafte  und 
keineswegs  pathognomonische  angesehen  wurde.  Einige  Autoren 
sprachen  daher  auch  der  Harnsäure  im  Blute  bei  der  Gicht  jede  Be- 
deutung ab  oder  schrieben  ihr  wenigstens  eine  ganz  sekundäre  Be- 
deutung zu  — wir  nennen  hier  Liveing  26),  Ord  27),  Zagari  28), 
Zagari  und  Pace  29),  andere  Autoren  wieder  sahen  das  Anwachsen 
der  Harnsäure  im  Blute  lediglich  als  eine  Ausschwemmung  der  ab- 
gelagerten Uratdepots  ins  Blut  an  (CantaniBO),  v.  Noorden  31)). 

Um  zu  gesicherten  Vorstellungen  über  die  Frage  der  Blutharn- 
säure  bei  der  Gicht  zu  gelangen,  haben  deshalb  Brugsch  und  Schitten- 
helm  32)  1908  die  Untersuchungen  in  ausgedehnterem  Maße  von  neuem 
unternommen  unter  Zugrundelegung  der  neuesten  Kenntnisse  und 
Erfahrungen  über  den  Purinstoffwechsel,  indem  sie  nämlich  von  der 
„endogenen  Blutharnsäure“  ausgingen.  Sie  stellten  sich  die  Frage, 
enthält  das  Blut  von  Gesunden  bei  purinfreier  Diät  Harnsäure,  wie 
verhält  sich  ferner  unter  gleichen  Verhältnissen  das  Blut  von  Gicht- 
kranken bzw.  anderen  Kranken?  Wie  sehr  die  Berücksichtigung  der 
Nahrung  hinsichtlich  des  Gehaltes  ihrer  Purinkörper  für  die  Alloxur- 
körper  des  Blutes  von  Wichtigkeit  ist,  beweisen  beispielsweise  Ver- 
suche von  Weintraud33)  und  Bloch  34),  in  denen  eine  Harnsäure- 
vermehrung im  Blute  nach  dem  Genüsse  von  nukleinreichen  Organen 
(Kalbsmilch)  und  nach  Einnahme  von  Nukleinsäure  nachzuweisen  war. 

Brugsch  und  Schittenhelm  fanden  nun  an  7 Gichtkranken  in 
11  Untersuchungen  trotz  monatelang  fortgesetzter  purin- 
freier Diät  stets  Harnsäure  im  Blute,  während  in  8 Kontroll- 
untersuchungen  nur  zwei  Fälle,  und  zwar  Nephritiden,  Harnsäure 


22)  Kam,  Beitrag  zur  Kenntn.  der  Harnsäureausscheid.  Diss.  Leyden  1898. 
~ f 3)  v:  Jaksch,  Ue.  Urikacidämie.  D.  med.  Woch.  XVI,  Nr.  33,  741  (1890); 

u.  d.  klm.  Bedeutung  d.  Vorkommens  v.  Harns,  u.  Xanthinbasen  im  Blute,  den 
Exsudaten  u.  Transsudaten.  Berlin  1891.  — 24)  M.  Abeies,  Ue.  Harnsäure  im  Blut 
u Geweben  u.  einigen  Organen.  Wien.  med.  Jalirb.  83,  479  (1887).  — 25)  Petrdn, 
ii  oßt  V0rko^  Harnsäure  im  Blute  bei  Menschen  u.  Säugetieren.  Arch.  exp.  Path. 
41,  2b 5.  — 26)  Edward  Liveing,  On  Megrim,  sick  headache  and  some  allied 
dismders.  London  1873  — 27)  Ord,  Relation  of  uric  acid  to  gout.  Med.  Times 
and  Gazette  I,  233  (18  <4)  — 28)  G.  Zagari,  II  Bilancio  organico  di  un  Gottoso 
durante  e Ilion  1 accesso.  Napoli  1898.  — 29)  Guiseppe  Zagari . e Vornenico  Pace, 
La  genesr  dell  acido  unco  e la  Gotta.  Napoli  1897.  - 30)  Cantani,  Spezielle  Path. 
t'  I\er-  f ^t0üWejh  oe.kiankhT;  Deutsch  v.  Hahn.  Berlin  1880;  Bd.  II.  — 31)  v.  Noorden, 
Ä d:  Path-  d-  Stotfw.  Berlin  1893,  S.  429.  - 32)  Theodor  Brugsch  u.  Alfred 
Schittenhelm,  Z.  Stoffwechselpathologie  d.  Gicht.  I.  Mitt.  I).  Harnsäuregehalt  d. 
Blutes  b.  purmfremrXost.  Z.  exp.  Path.  IV.  - 33)  Weintraud,  Verein  f.  fnn.  Med. 
•aL  ™ 1 Diskussionsbemerkung.  Wien.  klin.  Rundsch.  1896,  Nr.  1 u.  2.  — 
34)  Bruno  Bloch,  Beitr.  z.  K.  d.  Purinstoffw.  b.  Menschen.  D.  Arch.  f.  klin.  Med.  83. 
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im  Blute  aufwiesen,  dagegen  die  übrigen  nicht  gichtischen  im  Blute 
keine  Harnsäure  erkennen  ließen.  Gleichzeitig  mit  den  Untersuchungen 
von  Bkugsch  und  Schittenhelm  hat  Bloch  35)  an  einem  Falle  von 
Gicht  im  Blute  nach  purinfreier  Ernährung  Harnsäure  nachweisen 
können.  Der  Einfachheit  wegen  bezeichnen  wir  den  positiven  Nach- 
weis von  Harnsäure  im  Blute  statt  Urikacidämie  (nach  v.  Jaksch 
1.  c.  23)  mit  Urikämie  und  kommen  zu  dem  Resultat,  daß  die  Gicht 
eine  endogene  und  exogene  Urikämie  darstellt.  Urikämie 
alimentären  Ursprungs  nach  besonders  reichlicher  purinhaltiger  Diät 
trifft  man  auch  bei  gesunden  Individuen  an,  endogene  Urikämie 
hingegen  ist  ein  konstantes  Syndrom  der  Gicht. 

Um  eine  Vorstellung  zu  geben  von  der  Menge  der  in  100  ccm 
Blut  bzw.  Blutserum  enthaltenen  Harnsäure  geben  wir  im  folgenden 
eine  Tabelle  der  in  der  Literatur  vorliegenden  Werte,  die  Gudzent36) 
für  100  ccm  Blutserum  und  Mononatriumurat  umgerechnet  hat,  wieder 


In  100  ccm  Blutserum  waren  Milligramme  Mononatriumurat  (um- 
gerechnet aus  den  auf  Harnsäure  und  100  ccm  Blut  angegebenen  Zahlen): 


Nr. 

Im  Anfall 

Im  Intervall 

Untersucher 

1 

9,7 

17,4 

Magnus-Levy  (1.  c.  20) 

2 

10,3 

14,9 

3 

7,5 

9,7 

4 

11,4 

8,7 

5 

8,4 

10,8 

6 

10,5 

10,3 

7 

7,8 

11,4 

8 

8,1 

9,0 

9 

8,3 

— 

10 

6,2 

11,7 

n 

11 

19,6 

13,6 

12 

6,6 

10,3 

n 

13 

6,0 

4,3 

14 

14,0 

71 

15 

10,2 

— 

71 

16 

7,1 

8,3 

71 

17 

7,8 

7,8 

71 

18 

18,9 

71 

19 

— 

8,3 

20 

13,7 

G.  Klemperer  (1.  c.  19) 

21 

18,1 

— 

71 

22 

18,8 

— 

11 

23 

8,3 

Brttgsch  u.  Schittenhelm  (1.  c.  32) 

24 

6,2 

— 

71 

25 

6,2 

71 

26 

— 

6,2 

Brugsch37) 

27 

— 

8.3 

71 

28 

29 

6,2 

6,2 

71 

71 

purinfreie 

Diät 

30 

— 

6,2 

11 

31 

— 

6,2 

71 

32 

— 

8,3 

71 

33 

— 

6,2 

71 

34 

— 

6,2 

10,3 

71 

35 

— 

71 

35)  Bruno  Bloch.  D.  Herkunft  d.  Harns,  im  Blute  b.  Gicht.  Hoppe-Seyler’s 
Z.  phys.  Ch.  51,  6.  — 3(5)  F.  Gudzcnt,  Physikal.-chem.  Verhalten  d.  Harns,  u.  ihrer 
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Nach  unseren  heutigen  Kenntnissen  wissen  wir  indessen,  daß 
unter  purinfreier  Ernährung  die  Gicht  nicht  die  einzige  Erkrankung 
ist,  bei  der  wir  eine  Urikämie  antretten.  "W  ir  finden  diese  rege 
mäßig  auch: 

1.  bei  harnsäureretinierenden  Nephritiden, 

2.  bei  der  Pneumonie  nach  der  Krise, 

3.  bei  Röntgenbestrahlung  der  Haut, 

4.  bei  der  Leukämie. 

Auf  diese  Verhältnisse  in  Beziehung  zur  Gicht  soll  noch  weiter 
unten  eingegangen  werden,  hier  sei  nur  soviel  gesagt,  daß  die 
endogene  Urikämie  bei  retinierenden  Nephritiden  leicht  verständlich 
ist  aus  der  Undichtigkeit  des  Nierenfilters,  der  Mechanismus  der 
sub  2—4  genannten  Zustände  indessen  sich  aus  einem  physiologisch- 
pathologischen Gesichtspunkt  heraus  erklären  läßt:  handelt  es  sich 
doch  hier  um  gewissermaßen  parenterale  Nukleinmahlzeiten ; sowohl 
bei  der  Röntgenbestrahlung  wie  bei  der  Pneumonie  nach  der  Krise 
und  bei  der  Leukämie  zerfallen  Leukocyten  und  die  Leukonukleine 
bilden  die  Muttersubstanzen  für  die  Harnsäure.  Für  das  Verständnis 
des  Wesens  der  Gicht  macht  höchstens  die  Leukämie  eine  gewisse 
Schwierigkeit,  weil  es  sich  um  eine  konstante  Urikämie  handelt;  wir 
werden  deshalb  auch  nur  diese  und  die  Retentionsurikämie  infolge 
von  Nephritis  eingehend  würdigen  und  jetzt  uns  der  Frage  zuwenden 


c)  Besitzt  das  Blut  urikolytische  Fähigkeiten  und  ist  die  Urikämie  bei 
der  Gicht  als  Folge  verminderter  Bluturikolyse  anzusehen? 

Klemperer  und  Teitzschler  38)  nahmen  insofern  Beziehungen 
zwischen  Blut  und  Harnsäure  an,  als  sie  dem  Blut  harnsäurezerstörende 
Eigenschaften  zuschrieben,  ähnliches  vermuteten  Kionka  und  Feey  39). 
Nach  den  einen  38)  sollte  dabei  Oxalsäure,  nach  den  anderen  Glykokoll39) 
entstehen.  Versuche  von  Abderhalden  und  Schittenhelm  40)  40a)  40b) 
führten  zu  entgegengesetzten  Ansichten;  da  indessen  Kionka  und 
Frey 41)  auf  ihren  Anschauungen  bestanden,  haben  Brugsch  und 
Schittenhelm  42)  42a)  entsprechende  Versuche  mit  Menschen-  und  Tier- 
blut wiederaufgenommen,  die  zu  dem  einwandsfreien  Resultat  führten, 
daß  das  Blut  keine  urikolytischen  Fähigkeiten  entfaltet. 
Wir  können  daher  die  (exogene  wie  endogene)  Urikämie 
derGicht  nicht  als  Folge  einer  verringerten  Urikolyse 
des  Blutes  ansehen. 


Salze  im  Blute.  Hoppe-Seyler’s  Z.  pliys.  Ch.  63,  6,  S.  472.  — 37)  Brugsch,  Z.  Stoff- 
wechselpathol.  d.  Gicht,  Mitteil.  8.  (D.  Harns,  im  Blute,  b.  d.  Gicht,  ihre  Bindungs- 
weise, Gicht  u.  Leukämie  etc.)  Z.  exp.  Path.  VI  (1909).  — 38)  Klemperer  u. 
Tritzscliler,  Z.  klin.  Med.  44,  377  (1901).  — 39)  Kionlca  u.  Frey,  Beitr.  z.  K.  d.  Gicht. 
Z.  exp.  Path.  II,  1 45  (1905).  — 40)  Abderhalden  u.  Schittenhelm , Bemerk,  zu 
AD r Fre7Ä  die  ßolle  des  G1ykokolls  bei  d.  Entsteh,  d.  Gicht.  Z.  exp.  Path.  II, 
QxXcP  ~~  Schittenhelm,  Bemerk,  ü.  d.  Nukleinstoffw.  Arch.  klin.  Med.  89, 
v Schittenhelm,  Natur  u.  Wesen  d.  Gicht.  Urban  u.  Schwarzen- 

berg (1907)  — 41)  Kionka  u.  Frey,  Z.  exp.  Path.  III,  597  (1906);  Dies.  z.  Richtig- 
stellung Med.  Klm.  1907,  Nr.  18,  519.  — 42)  Theodor  Brugsch  u.  Alfred  Schilteti- 
helm,,  Z.  Stoff  wechselpathol.  d.  Gicht,  Mitteil.  II.  Beziehungen  zwischen  Blut  u. 
Harns.  Z.  exp.  Path.  IV,  446.  — Ferner  42a)  Brugsch  u.  Schittenhelm,  Bern,  z 
H.  Kionka  s neuesten  „Beitr.  z.  K.  d.  Gicht“.  Z.  exp.  Path.  V. 

Brugsch  u.  Schittenhelm,  Nukleinstoffwechsel. 
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d)  Die  endogene  Harnsäureausscheidung  bei  der  Gicht. 


Besondere  Bedeutung  hatte  man  von  Anfang  an  der  Harnsäure- 
ausscheidung bei  der  Gicht  zugewandt:  glaubte  man  doch  auf  diese 
Weise  den  Schlüssel  zu  finden  für  die  Tatsache  des  vermehrten  Ham- 
säuregehaltes  im  Blute.  Wir  wollen  hier,  ohne  zunächst  die  Be- 
rechtigung der  Frage  zu  erörtern,  wieweit  man  aus  diesen  Zahlen 
Rückschlüsse  auf  die  Größe  der  Harnsäurebildung,  -Zersetzung  und 
-retention  ziehen  darf,  die  tatsächlichen  Beobachtungen  der  Literatur 
wiedergeben.  Es  ist  da  kein  Wunder,  wenn  die  ältere  Literatur  zu 
keinem  eindeutigen  Resultate  bezüglich  der  Harnsäureausscheidung 
bei  der  Gicht  kommt;  hatte  man  doch  noch  keine  prinzipielle  Trennung 
der  endogenen  und  exogenen  Harnsäureausscheidung  vorgenommen. 

Garrod  43)  und  eine  Reihe  späterer  Autoren  — es  seien  hier  die 
Namen  Lehmann  44),  Ranke  45),  Braun  46)  und  Cantani47)  genannt  — 
fanden  den  Harn  bei  Gicht  ärmer  an  Harnsäure  sowohl  bei  akuter  Gicht, 
im  Intervall,  wie  bei  chronischer  Gicht.  Die  Verminderung  der  Harn- 
säureausscheidung wurde  auf  eine  Retention  von  Harnsäure  bezogen. 
Hiergegen  erhob  Pfeiffer48)  Einspruch;  er  wollte  die  Harnsäure  Ver- 
gleiches halber  auf  100  kg  Körpergewicht  berechnet  wissen,  erst  das 
Heruntergehen  auf  eine  unter  der  Norm  liegende  Zahl  bei  Gicht  sollte 
eine  Verminderung  beweisen.  Noch  weniger  brauchbar  war  sein 
späterer  Vorschlag,  die  Relation  Harnsäure  zu  Harnstoff  zur  Be- 
urteilung heranzuziehen.  Trotzdem  ist  es  interessant,  daß  Pfeiffer 
auch  so  zu  ähnlichen  Schlüssen  wie  Garrod  kam,  nur  daß  er  die  1 
Ursache  nicht  in  einer  Retention  von  Harnsäure  sah,  sondern  in  An- 
betracht der  verminderten  Harnstoffbildung  in  einem  Daniederliegen 
der  Harnsäurebildung.  Gegen  diese  Schlüsse  protestierte  Ebstein 
schon  im  Hinblick  auf  die  mangelhafte  (HEiNTz’sche)  Methodik.  Auch 
die  Wiederaufnahme  seiner  Versuche  mit  Hilfe  der  Ludwig-Salkowski- 
schen  Methode  konnte  Pfeiffer 48a)  nicht  die  Anerkennung  seiner 
Schlüsse  bringen  (Weintraud49)). 

Jetzt  begannen  auch  hinsichtlich  der  Harnsäureausscheidung  bei 
der  Gicht  den  früheren  entgegengesetzte  Ansichten  laut  zu  werden. 
Bouchard  50)  sah  im  Intervall  bei  der  Gicht  die  Harnsäureausscheidung 
nicht  erniedrigt,  vielmehr  normal  oder  erhöht,  Mordhorst  51),  dessen 
Schlußfolgerungen  noch  heute  dem  Wiesbadener  Brunnen  als  will- 
kommener Reklameartikel  dienen,  läßt  die  Harnsäureausscheidung  bei 
der  Gicht  größer  als  beim  Gesunden  sein.  v.  Noorden  52)  sieht  nichts 
Charakteristisches  in  der  Harnsäureausscheidung  bei  der  Gicht,  weder 
beim  Anfall  noch  im  Intervall.  Die  Zahlen  von  Vogel  53),  Klem- 
perer54)  und  CAMERER54a)  beweisen  keine  erheblichen  Abweichungen 
von  der  Norm. 


43)  Gart'od  (1.  c.  11).  — 44)  Lehmann,  Phys.  Chem.  I (1853).  — 45)  Ranke 
CI  c 14)  — 46)  Jul.  Braun , Beitr.  z.  e.  Monographie  d.  Gicht.  Wiesbaden  1860. 
_ 47)  Cantani  (1.  c.  17).  — 48)  Pfeiffer  (1.  c.  18).  — 48a)  Derselbe,  Ue.  Harns. 
yi.  Gicht.  Berl.  klin.  Woch.  29,  Nr.  16,  17,  19,  20,  22  (1892).  — 49)  Weintraud, , D. 
Gicht.  Lubarsch-Ostertag’s  Ergebnisse  d.  allgem.  Path.  u.  path.  Anat.  1.  Abt. 
Wiesbaden  1895.  135  S.  — 50)  Bouchard,  Maladies  par  ralentissement  de  Ia  nutn- 
tion  Paris  1885.  S.  264.  — 51)  Barl  Mordhorst,  Z.  Diagnose  u.  Behandl.  d.  Gicht. 
Verband!  des  10.  Kongr.  f.  inn.  Med.  1891,  S.  443.  — 52)  v.  Boorden  (1  c.  31).  — 
53)  Siehe  den  Vortrag  v.  Noorden,  in  Da  Bois,  Arch.  1893,  S 377.  — 54)  JClem- 
percr  (1.  c.  19).  — 54a)  TV.  Camerer,  Harnsäure,  Xanthinbasen  u.  Phosphorsaure 
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Konnte  somit  für  die  Harnsäureausscheidung  bei  der  Glicht  kein 
fester  Standpunkt  gewonnen  werden,  so  war  das  gleiche  der  Fall 
hinsichtlich  der  Gesamtpurinausscheidung.  Die  methodisch  falschen 
Untersuchungen  von  Kolisch55)  übergehen  wir  und  erwähnen  nur 
die  Arbeiten  von  Rommel  56),  Schmoll  57),  Malfatti58),  Badt59), 
Laquer  60) , welch  letzterer  die  Erfahrungen  folgendermaßen  zu- 
sammenfaßt : 

„Die  Harnsäure-  und  Purinbasenausscheidung  bewegt  sich  bei 
der  Gicht,  und  zwar  zunächst  in  den  anfallsfreien  Zeiten  der  akuten 
und  bei  der  chronischen  Form,  innerhalb  normaler  Grenzen.  Auf- 
fallend sind  nur  die  von  den  meisten  Autoren  hervorgehobenen  großen 
Schwankungen  in  der  Purinausscheidung,  die  sehr  abstehen  von  der 
bei  Gesunden  bei  gleichen  äußeren  Verhältnissen  beobachteten  Konstanz 
in  diesen  Werten.“ 

Was  die  Harnsäureausscheidungsverhältnisse  des  akuten  Gicht- 
anfalls anbelangt,  so  stand  Garrod  61)  auf  dem  Standpunkte,  daß 
während  des  Anfalls  ein  weiteres  Sinken  der  Harnsäureausscheidung 
stattfindet.  Aehnliche  Resultate  verzeichneten  Lehmann  (1.  c.  44), 
Ranke  (1.  c.  14),  Braun  (1.  c.  46).  Pfeiffer  behauptete  das  Gegen- 
teil, doch  wurde  erst  von  His62)  einwandsfrei  bewiesen,  daß  der 
Anfall  eingeleitet  wird  durch  eine  starke  Verminderung  der  Harn- 
säureausscheidung, welche  dem  Anfalle  immer  2 — 3 Tage  vorauszu- 
gehen pflegt.  Mit  dem  Beginne  der  Gelenkserscheinungen  steigt  die 
Harnsäuremenge  und  hält  sich  einige  Tage  auf  einer  weit  über  dem 
Mittel  liegenden  Höhe,  um  dann  allmählich  auf  die  mittlere  Höhe 
abzusinken.  Werden  mehrere  Gelenke  befallen,  so  entspricht  jedem 
neuen  Anfalle  eine  besondere  Depression  mit  nachfolgender  Steigerung. 
Nur  wenn  die  Anfälle  atypisch  aufeinander  folgen,  verwischt  sich 
nach  His  das  Bild.  Magnus-Levy63)  konnte  die  Vermehrung  der 
Harnsäureausscheidung  im  Anfalle  beim  Gichtiker  bestätigen,  indessen 
konnte  er  nicht  die  vorangehende  Verminderung  feststellen. 

Man  wird  nach  allen  diesen  Untersuchungen  es  begreiflich  finden, 
wenn  v.  Minkowski 64)  noch  1903  zu  dem  Schlüsse  kommt: 

„1.  Die  tägliche  Harnsäureausscheidung  bewegt  sich  bei  Gichtischen 
in  der  anfallsfreien  Zeit  im  allgemeinen  innerhalb  derselben  Grenzen 
wie  bei  Gesunden. 

2.  Auch  bei  chronischer  Gicht,  selbst  in  solchen  Fällen,  die  mit 
reichlichen  Uratablagerungen  einhergehen,  ist  eine  konstante  Ab- 
weichung von  der  normalen  Größe  der  Harnsäureausscheidung  in  einer 
bestimmten  Richtung  nicht  mit  Sicherheit  zu  konstatieren.“ 


im  menseM.  Urin.  Z.  Biol.  33,  139  (1896).  — 55)  Rudolf  Kollsch,  Ue.  Wesen  u 
Behandlung  d.  uratischen  Diathese.  Stuttgart  1895.  Ferner  Ue.  Wesen  u.  Behandl 
dA’  Gliht;  ^ ieL,khn-,  Woch'  Nr.  45,  787  (1895).  - 56)  Otto  Rommel,  D. 

Ausscheid,  d.  Alloxurkörper  b.  Gift  u.  Schrumpfniere.  Z.  klin.  Med.  30.  200  (1896). 
VcoßU  S'  Stoffwechselversuch  an  e.  Gichtkranken.  Z.  klin.  Med.  29,  510 

(1896)  58)  Hans  Malfatti,  Ue.  d.  Alloxurkörper  u.  ihr  Verhältnis  z.  Gicht. 

SLSn7^ChM^Sr'J2o’  S 723  (1896).  - 59)  L.  Badt,  Harns,  oder  Alloxur- 
diathese  t Z.  klin.  Med.  34,  3o9  (1896).  — 60)  Benno  Laquer,  Ue.  d.  Äusscheidungs- 
verhältmsse  d.  AIJntNei  ui ‘„Harne  v.  Gesunden  u.  Kranken.  Verhandl.  d. 
14.  Kongr.  f.  mn.  Med.  1896,  8.  333.  — 61)  Garrod  (1.  c.  2).  — 62)  W.  His  d.  J., 
Untersuchungen  an  Gichtkranken.  Wien.  med.  Blätter  XIX,  Nr.  19,  291  (1896).  — 
63)  Magnus-Levy,  Ue.  Gicht,  klin.  Beobachtungen,  chem.  Blutuntersuch,  u.  Stoff- 
1903  pY  194  Z'  khD'  Med'  36’  353  (1899)-  ~ 64>  Minkowski,  Die  Gicht.  Wien 
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Inzwischen  war  indessen  schon  durch  die  Untersuchungen  von 
Bubian  und  Schub  65)  die  Möglichkeit  geboten,  die  endogene  und 
exogene  Harnsäure  zu  trennen,  und  so  finden  sich  denn  auch  bald 
Angaben  in  der  Literatur  über  die  Größe  der  endogenen  Harn- 
säure bzw.  Purinkörperausscheidung  bei  der  Gicht,  wenngleich  die 
ersten  diesbezüglichen  Untersuchungen  meist  nur  Durchschnittswerte 
weniger  Tage  darstellen.  So  von  Kaufmann  und  Hohe  66). 

1.  u.  2.  Beobachtung  0,660—0,640  — 0,623 — 0,613  (Durchschnitt 
0,633),  4 Wochen  später  0,427,  0,436,  0,478,  0,505  (Durchschnitt  0,462). 

3.  Beobachtung  0,375,  0,382,  0,376  (Durchschnitt  0,378). 

4.  Beobachtung  0,357, 0,441, 0,414, 0,381, 0,363  (Durchschnitt  0,391). 

Es  liegen  diese  Werte  innerhalb  der  Norm  (zwischen  0,3— 0,6), 

nur  in  der  ersten  Beobachtung  sogar  über  den  normalen  Wert,  was 
vielleicht  darauf  zurückzuführen  war,  daß  dieser  Patient  eine  Phthise 
mit  Temperatursteigerungen  hatte,  an  der  er  auch  bald  starb. 

v.  Nooeden  gibt  in  der  2.  Auflage  seines  Handbuches  der  Patho- 
logie des  Stoffwechsels  eine  Reihe  teils  eigener,  teils  fremder  Unter- 
suchungen des  endogenen  Harnsäurewertes  an,  die  wir  hier,  soweit 
sie  chronische  Fälle  betreffen,  anführen,  um  eine  Uebersicht  über  das 
bisher  bekannte  Material  zu  geben.  Es  sind  dabei  nur  die  Werte 
angeführt,  die  den  Durchschnitt  von  mehr  als  drei  Tagen  darstellen. 


Nr. 

Autor 

Harnsäure 

Durchschnitt 
aus  Tagen 

5 

B.  Laquer 

0,213 

5 

6 

H.  Stbauss 

0,362 

6 

7 

SOETBEBR 

0,279 

3 

8 

0,396 

3 

9 

y.  Noorden  u.  Schliep 

0,462 

4 

10 

v.  Noorden 

0,310 

5 

11 

0,321 

4 

12 

0,402 

3 

13 

Schlief 

0,416 

3 

14 

0,415 

11 

15 

0,346 

12 

16 

0,449 

4 

17 

0,578 

3 

18 

n 

0,393 

5 

Hierzu  kommen  alsdann  noch  von  Untersuchungen  jüngeren  Datums 
solche  von  Eschenbubg67),  Pollak68)  und  Hibschstein  69),  welch 
letzterer  allerdings  eine  Methode  der  Harnsäurebestimmung  angewandt 
hat,  die  seine  Harnsäurewerte  nicht  gleich  sicher  erscheinen  lassen, 
wie  die  nach  der  altbewährten  Silber-  bzw.  Kupferfällung  ausgeführten 
der  anderen  Autoren.  Die  einzelnen  Tageswerte  in  den  Hieschstein- 
schen  Zahlen  schwanken  auffallend. 


65)  Burian  u.  Schur,  Ue.  Nukleinbildung  im  Säugetierorganismus.  Z.  physiol. 
Ch  23  (1897)’  ferner:  Ue.  d.  Stellung  d.  Purinkörper  im  menschlichen  Stoffwechsel. 
Pflüg  Arch.  80,  241  (1900)  u.  87.  239  (1901).  — 66)  Kaufmann  u.  Mohr,  Beitr. 
z Alloxurkörperfrage  u.  z.  Pathol.  d.  Gicht.  3.  Teü.  Arch.  klm.  Med  74.  — 
67)  Eschenburg,  Z.  Kenntnis  d.  Harnsäureausscheidung  bei  Gicht.  Münch,  med. 
Woch.  1905  S.  2263.  — 68)  Pollalc,  Z.  Kenntnis  d.  Harnsäureausscheidung  bei  Gicht 
u.  Alkoholismus.  Arch.  klin.  Med.  88.  — 69)  Hirschstein,  D.  Bez.  d.  Glykokolls  z. 
Harnsäure.  Z.  exp.  Path.  IT,  H.  1. 
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Nr. 

Autor 

Harnsäure 

Durchschnitt 
aus  Tagen 

19 

Eschenburg 

0,03 

6 

20 

0,24 

10 

21 

POLLAK 

0,229 

6 

22 

0,269 

3 

23 

Hirschstein 

0.06 

4 

24 

T) 

0,153 

24 

Hieran  reihen  sich  dann  die  am  längsten  dnrchgeführten  Be^ 
obachtungen  von  Bbugsch  und  Schittenhelm70). 


Nr. 

Fall  Nr. 

Endogener  Harn- 
säurewert 

Durchschnitt 
aus  Tagen 

25 

IV 

0,248 

31 

26 

V 

0,306 

22 

27 

VI 

0,281 

21 

28 

VII 

0,263 

6 

29 

vm 

0,125 

6 

30 

IX 

0,314 

3 

Schon  in  früheren  Untersuchungen  war  es  Bbugsch  71)  aufgefallen, 
daß,  wenn  der  Gichtiker  aus  dem  akuten  Anfalle,  in  dessen  Harn- 
säureausschwemmungsperiode der  endogene  Harnsäurewert  hochliegt, 
in  das  eigentliche  chronische  Stadium  übergeht,  daß  dann  der  endogene 
Harnsäurewert  allmählich  kleiner  wird  und  unter  die  Norm  sinken 
kann.  Es  ist  auch  anderen  Autoren  aufgefalleu,  daß  die  Gichtiker 
oder  wenigstens  ein  Teil  der  Gichtiker  auffallend  niedrige  Werte  der 
endogenen  Harnsäure  aufweisen.  So  berichtet  z.  B.  ümbee72)  von 
einer  hereditär  gichtischen  Frau,  die  während  80 tägiger  Unter- 
suchungen eine  auffallend  niedrige  endogene  Purinkurve  aufwies 
(kleiner  als  0,3  g Harnsäure). 

Pollak73)  vermerkt  ebenfalls  in  seinen  oben  angeführten 
Untersuchungen  die  auffallend  niedrigen  endogenen  Harnsäurewerte 
und  v.  Nooeden  (Lehrb.  d.  Path.  d.  Stoffwechsels,  2.  Aufl.)  sagt  H.  Bd. 
S.  153  von  den  endogenen  Harnsäurewerten  aus,  daß  sie  zwar  inner- 
halb der  normalen  Breite  liegen,  „doch  läßt  sich  nicht  verkennen, 
daß  sie,  abgesehen  von  den  Anfallsperioden,  sich  eher  der  unteren  als 
der  oberen  Grenze  nähern“. 

Bbugsch  und  Schittenhelm  haben  sodann  ihre  eigenen  lange 
durchgeführten  endogenen  Werte  bei  der  Gicht  mit  denen  in  der 
Literatur  vorliegenden  verglichen  und  kamen,  indem  sie  diese  Werte 
in  Gruppen  von  0,0 — 0,3,  von  0,3 — 0,4  und  0,4— 0,6  und  mehr  als  0,6  g 
endogener  Harnsäure  teilten,  auf  Grund  der  30  Beobachtungen  zu  dem 
Schlüsse,  daß  (wenn  man  die  erste  Beobachtung  von  Kauemann  und 
Mohb  unberücksichtigt  läßt  [Fall  von  chronischer  Gicht  mit  Tuber- 
kulose kompliziert])  sich  dann  bei  der  Gicht  endogene  Werte  finden,  die 


7°)  Brugsch  u Schittenhelm,  Z.  Stoffwechselpathologie  d.  Gicht.  III.  Mitt. 
sLe3?-  lath-  *V;  — .71)  Brugsch,  Z.  Stoffwechselpath.  d.  Gicht.  Z.  exp.  Path.  I.  — 
Umber,  Diskussionsbein.  Münch,  med.  Woch.  1906,  S.  258  — 73)  Politik  (1.  c.  68) 
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I.  unternormal  niedrig  (zwischen  0,0— 0,3  g Ü pro  die)  in 
43  Proz.  der  Fälle  sind, 

II.  normal  niedrig  (zwischen  0,3— 0,4  Ü pro  die)  in  36  Proz. 
der  Fälle  sind, 

III.  normal  hoch  (zwischen  0,4— 0,6  Ü pro  die)  in  21  Proz.  der 
Fälle  sind, 

daß  sich  indessen  keine  übernormal  hohen  Werte  (über  0,6  g pro  die) 
finden. 

Damit  war  also  durch  Brugsch  und  Schittenhelm  experimentell 
und  statistisch  der  Beweis  erbracht,  daß  bei  der  Gicht  im  an- 
fallsfreien Stadium  der  endogene  Harnsäurewert  nicht 
erhöht,  sondern  in  80  Proz.  unternormal  bzw.  niedrig 
normal  ist.  Diese  Untersuchungen  sind  von  Brugsch  in  weiterem 
Maße  fortgesetzt  und  wieder  und  wieder  bestätigt  worden. 

Was  nun  die  Konstanz  der  endogenen  Werte  in  der  anfallsfreien 
Zeit  betrifft,  so  kamen  Brugsch  und  Schittenhelm  auf  Grund  ihrer 
Beobachtungen  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  täglichen  endogenen  Harn- 
säureschwankungen bei  der  Gicht,  sofern  keine  Anfälle  bestehen, 
keine  größeren  sind  als  beim  Gesunden.  Neuere  Untersuchungen 
haben  uns  indessen  einschränkend  gezeigt,  daß  man  in  vereinzelten 
Fällen  doch  beim  Gichtkranken,  ohne  daß  man  etwa  einen  leichteren 
oder  schwereren  Anfall  dafür  verantwortlich  machen  kann,  Perioden 
erhöhter  und  Perioden  erniedrigter  endogener  Harnsäureausscheidung 
antreffen  kann;  oft  erwecken  dann  diese,  übrigens  keineswegs  be- 
sonders erhöhten  Harnsäureausscheidungen  den  Eindruck  von  Harn- 
säurekrisen. Beim  gesunden  Individuum  haben  wir  bisher  derartige 
Schwankungen  noch  nicht  angetroffen,  wohl  aber  vereinzelt  bei 
Neurasthenikern  und  Patienten  mit  sog.  Uratsteindiathese. 

Wir  haben  auch  weiter  an  etwa  35  stoffwechselpathologisch  exakt 
untersuchten  Individuen  die  Beobachtungen  machen  können,  daß  im 
allgemeinen  die  endogenen  Harnsäure  werte  bei  jugendlichen  Gichtikern 
höher  liegen  als  bei  älteren  Gichtikern. 

Umber 73a)  gibt  an:  „Eine Gichtkranke,  bei  der  ich  seit  2%  Jahren 
völlig  purinfreie  Ernährung  durchgeführt  und  die  dadurch  erhebliche 
Besserung  ihrer  seit  15  Jahren  progressiv  verlaufenden  hereditären 
Gicht  erfuhr,  schied  in  der  ersten  Zeit  der  purinfreien  Ernährung 
0,162  g Purin-N  im  Durchschnitt  aus  bei  9,38  g Gesamt-N,  nach  zwei- 
monatiger purinfreier  Ernährung  0,146  g Purin-N  bei  8,61  g Gesamt-N 
(Durchschnitt  von  5 Tagen!).  Nach  l1/, jähriger  purinfreier  Kost 
0,122  g Purin-N  bei  7,88  g Gesamt-N  (6  tägiger  Durchschnitt)  bei 
einer  kalorisch  ausreichenden  Nahrung.“ 

Wir  haben  ähnliche  Beobachtungen  nicht  erheben  können,  wenn- 
gleich die  Tatsache,  daß  der  endogene  Harnsäurewert  bei  älteren 
Gichtikern  niedriger  gefunden  wird  als  bei  jugendlichen,  ebenfalls 
für  ein  — wenn  auch  sehr  allmähliches  — Herabgehen  des  endogenen 
Harnsäurewertes  bei  der  Gicht  spricht. 

Im  Gegensatz  nun  zu  den  meist  niedrigen  endogenen  Harnsäure- 
werten bei  der  Gicht  in  anfallsfreien  Zeiten  fand  Brugsch  <4)  bei 
Gichtkranken  zur  Zeit  großer  Anfälle  die  Ausscheidung  der  endogenen 
Harnsäure  erhöht.  Wir  führen  hier  einige  der  Werte  im  Durchschnitt  an. 


73a)  Umher,  Zur  Pathologie  und  Therapie  der  Gicht.  Therapie  d.  Gegenwart. 
1909,  S.  75.  — 74)  Brugsch,  Z.  Stoffwechselpathol.  d.  Gicht.  Z.  exp.  Path.  1. 
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Beobachtung 


Harnsäure 

in  g 


II  a) 
b) 
lila) 
b) 
IV  a) 


0,56 

0,57 

0.34 


0,25 

0,19 

0,18 

0,12 

0,21 

0,16 


Purin-N 


(auf  Harn- 
säure berech' 
net:) 

0,75 

0,57 

0,54 

0,36 

0,63 

0,48 


Durchschnitt 
aus  Tagen 


2 

10 

8 

11 

10 

14 

11 

6 

8 

4 


Stadium 
der  Krankheit 


Anfall 

Anfallsintervall 

Anfälle 

Intervall 

Anfälle 

Intervalle 

Anfälle 

Intervalle 

Anfälle 

Intervalle 


Es  stellen  also  die  Anfallsperioden  Krisen  endogener  Harnsäure- 
ausscheidung vor. 

Typisch  sind  die  Kurven  der  endogenen  Harnsäureausscheidung 
bei  der  Gicht  im  Anfalle  nach  Brügsch74).  Es  ergibt  sich  daraus, 
daß  jeder  Gichtanfall  eine  vermehrte  Harnsäureausschwemmung 

zur  Folge  hat.  Die  Ausschläge  sind  fast  allenthalben  deut- 
liche und  zum  Teil  recht  erhebliche,  und  auch  in  kleineren 

Attacken  läßt  sich  ein  Einfluß  des  Anfalles  auf  die  Ausscheidung 
der  endogenen  Purinkörper  nachweisen.  Die  Vermehrung  der 
Harnsäurewerte  im  Urin  setzt  unmittelbar  nach  dem 
Anfalle  ein,  erreicht  am  I.  oder  H.  Tage,  mitunter  auch 
am  Hl.  Tage  nach  dem  Beginne  des  Anfalles  seinen 

Höhepunkt  und  fällt  descrescendo  allmählich  ab.  Mit 
dem  Aufhören  aller  Erscheinungen  seitens  der  bei  dem 
Anfalle  beteiligten  Gelenke  pflegt  auch  die  Harn- 
säurevermehrung im  Urin  zu  sistieren  resp.  nur  um 
1 — 2 Tage  länger  als  die  Gelenkaffektionen  anzuhalten. 

Auch  wo  sich  mehrere  Anfälle  kurz  hintereinander  folgen,  sind 
diese  Verhältnisse  noch  deutlich. 

Es  tritt  also  — wie  zu  erwarten  war  — die  von  Pfeiffer  75) 
zuerst  beobachtete,  in  den  Kurven  von  Magnus-Levy76)  und  am 
deutlichsten  von  His  77)  zum  Ausdruck  gebrachte  Harnsäurevermehrung 
im  Anfalle  (bei  gemischter  Ernährung)  recht  klar  und  deutlich  auch 
in  der  endogenen  Kurve  zutage. 

Wie  verhält  sich  die  endogene  Kurve  nach  dem  An- 
falle? Die  Erwartung,  daß  sie  nunmehr  gleichmäßig  glatt  verläuft, 
trifft  nicht  zu,  denn  wir  finden  stets  einige  Tage  später 
ein  Herabgehen  der  Harnsäurekurve  unter  den  endo- 
genen Normalwert. 

Was  die  Harnsäurewerte  inderZeit  vor  dem  Anfalle 
betrifft,  so  hatte  ja  schon  His  in  seinen  Fällen  bei  nicht  purin- 
freier  Kost  eine  Verminderung  der  Harnsäureausscheidung  festgestellt, 
die  dem  Antalle  um  1 — 3 Tage  vorausgeht.  Auch  Brugsch  konnte 
für  die  Tage  unmittelbar  vor  dem  Anfalle,  bei  der  reinen  endogenen 
Kurve  in  allen  Fällen  deutlich  die  Harnsäuredepression  konstatieren. 
Diese  Depression  erstreckt  sich  meist  über  mehrere  Tage  (1 — 4 Tage). 
Der  Uebergang  von  den  vorhergehenden  Harn  säure  werten  zu  diesen 
niedrigen  dem  Anfall  vorausgehenden  Werten,  kann  ein  mehr  all- 


75)  Pfeiffer  (1.  c.  18).  — 76)  Magnus-Levy  (1.  c.  63).  — 77)  His  (1.  c.  62) 
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mählicher  oder  ein  jäher  sein,  je  nachdem  bereits  die  Anfälle  in 
kürzerer  oder  weiterer  Entfernung  dazwischen  stehen. 

Im  Bilde  der  endogenen  Harnsäurekurve  eines  Anfalles  finden 
wir  also  drei  Stadien : das  der  Harnsäurevermehrung  und  die  beiden 
Stadien  der  Harnsäureverminderung,  die  wir  kurz  Depressions- 
stadien nennen  wollen. 

Das  erste  Depressionsstadium,  das  unmittelbar  dem  Anfalle  einige 
Tage  vorangeht,  liegt  im  Niveau  tiefer  als  das  zweite,  das  einzutreten 
pflegt,  wenn  die  klinischen  Zeichen  des  Gichtanfalles  abgeklungen  sind. 

Um  diese  Verhältnisse  zu  veranschaulichen,  geben  wir  hier  eine 
Kurve  nach  den  Untersuchungen  von  Brugsch  wieder. 


L Datum 


Es  bleibt  noch  die  Frage  zu  erörtern,  wie  verhält  sich  die 
endogene  Purinbasenausscheidung  bei  der  Gicht?  Brugsch  und 
Schittenhelm  haben  diese  Frage  eingehend  zu  beantworten  gesucht. 
Maßgeblich  für  die  Beurteilung  der  Purinbasenausscheidung  bei  der 

Gicht  ist  das  Verhältnis  von  ^nbasen^T  Dieses  Verhältnis  steUte 

sich  in  den  Versuchen  von  Kaufmann  und  Mohr  78)  auf  Werte  von 

55 14  4,2— 4,4,  bei  Walker  Hall  79)  (chron.  Gicht)  auf  8,1—10,5. 

’ Die  Versuche  von  Brugsch  und  Schittenhelm  zeigen  bei  der 
Gicht,  daß  im  anfallsfreien  In tervall  die  Basen-N-Menge 


78)  Kaufmann  u.  Mohr  (1.  c.  66).  - 70)  Walker  Hall,  The  Chemical  patho- 
logy  of  gout.  Brit.  med.  Journ.  24.  Sept.  1904. 
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sowohl  absolut  wie  relativ  in  normaler  Breite  ausge- 
schieden wird,  indessen  ist  es  doch  durchaus  ersichtlich, 

Harnsäure-N 

daß  die  Tendenz  des  Verhältnisses  in  purinkasen^N  n * c ^ ^ 

nach  der  oberen  Grenze,  sondern  nach  der  unteren 
Grenze  der  normalen  Breite  hingeht.  Zum  Belege  dessen 
seien  hier  zwei  Tabellen  aus  den  Werten  von  Brugsch  und  Schitten- 
helm  wiedergegeben. 


Endogener 

Ü-Wert 

Endogener 
Purinb  asen-N  - W ert 

Ü-N 

Basen : N 

Durch- 
schnitt 
aus  Tagen 

Diagnose 

0,2072 

0,0087 

8,6 

9 

Gicht 

0,2690 

0,0121 

8,1 

7 

n 

0,2922 

0,0134 

7,6 

5 

n 

0^229 

0,0120 

6,4 

5 

n 

0,2613 

0,0097 

9,4 

4 

n 

0,229 

0,0094 

8,5 

3 

n 

0,307 

0,0109 

9,6 

9 

55 

0,3345 

0,0122 

9,2 

5 

n 

0,3318 

0,0142 

7,8 

5 

15 

0,2508 

0,0123 

6.9 

3 

5? 

0,2633 

0,0105 

8,3 

6 

55 

0,127 

0,0102 

4,2 

6 

Bleigicht 

0,314 

0,0077 

13,3 

3 

Seit  2 Jahren  be- 
schwerdefreie Gicht. 

Endogener 

Endogener 

Ü-N 

Durch- 
schnitt 
aus  Tagen 

Diagnose 

Ü-Wert 

Basen-N-Wert 

Basen-N 

0,2445 

0,3811 

0,0062 

13,2 

3 

Normal 

0,0166 

7,7 

3 

Normal 

0,96 

0,079 

12,2 

12 

Leukämie  (mye- 
loische) 

0,65 

0.028 

8,4 

7 

Bleikolik 

0,150 

0,0127 

4,0 

3 

Schrumpfniere 

Daß  die  Purinbasenausscheidung  im  akuten  Anfalle  im  allge- 
meinen der  Harnsäureausscheidung  parallel  geht,  lehren  die  Unter- 
suchungen von  Brugsch. 

Resümieren  wir  also,  so  haben  wir  nunmehr  als  charakteristisch 
für  die  Gicht  auf  Grund  der  endogenen  Harnsäureverhältnisse 
kennen  gelernt  die  konstante  Anwesenheit  von  Harnsäure  im 
Blute  bei  der  Gicht  trotz  purinfreier  Ernährung  und  die  in  4/5- 
aller  Gichtfälle  unternormale  bzw.  niedrignormale  Harnsäure- 
ausscheidung (Brugsch-Schittenhelm  80)).  Die  Gicht  stellt  sich  also 
bereits  als  endogene  Purinstoffwechselstörung  dar  (Brugsch  und 
Schittenhelm,  Bloch  80)  81).  Um  ein  Bild  von  der  Größe  der  endogenen 
Harnsäureausscheidung  bei  der  Gicht  im  Verhältnis  zu  der  Größe  der 
endogenen  Harnsäure  im  Blute  zu  bekommen,  sei  hier  eine  Tabelle  aus 


80)  Brugsch  u.  Schittenhelm  (1.  c.  32  u.  70).  — 81)  Bloch  (1.  c.  34). 
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den  Untersuchungen  von  Bbugsch82)  wiedergegeben.  Die  Tatsache 
daß  wir  bei  erwachsenen  Männern  meist  0,4- 0,6  g endogene  Harn- 
säure antreifen,  dabei  aber  keine  Harnsäure  unter  purinfreier  Er- 
nährung haben,  macht  den  Unterschied  besonders  deutlich. 


Lfd.  Nr. 

Beob- 

achtung 

Nr. 

Ü-Wert 

des 

Venenblutes 

Proz. 

Endogener 
Harnsäure- 
wert des 
Urins 

Bemerkungen 

1 

I. 

0,004 

0,3 

Gicht  (Alkoholismus).  Albuminurie. 

2. 

3. 

XI. 

Sch. 

0,U03 

ca.  0,001-0,003 

0,127 

0,306 

Bleigicht.  Beginn.  Schrumpfniere. 
Nieren  frei. 

4. 

T. 

ca.  0,001—0,003 

0,248 

Spuren  Albumen. 

5. 

XXII. 

0,001-0,003 

0,23 

Nieren  frei. 

6. 

XXI. 

0,004 

0,4 

Nieren  frei.  (Jugendl.  Pat.,  28  Jahre.) 

7. 

XX. 

ca.  0.003 

0,29 

Potus.  Nieren  frei. 

8. 

XXIII. 

0,003 

0,26 

Nieren  frei. 

9. 

XXIV. 

0,005 

0,24 

Bleigicht.  Keine  Albuminurie. 

e)  Der  exogene  Purinstoffwechsel  bei  der  Gicht. 

Wir  haben  also  festgestellt,  daß  bei  der  Gicht  eine  konstante 
exogene  wie  endogene  Urikämie  vorhanden  ist  und  andererseits  die 
endogene  Harnsäureausscheidung  außer  zu  Zeiten  von  Anfällen  ver- 
mindert ist.  Daß  aus  diesen  Tatsachen  allein  schon  das  Ausfallen 
der  Harnsäure  in  den  Geweben  sich  erklärt,  werden  wir  später  sehen ; 
jetzt  soll  es  unsere  Aufgabe  sein,  den  Mechanismus  kennen  zu  lernen, 
der  bei  der  Gicht  jene  Erscheinungen  zustande  bringt  und  hier  hat 
uns  die  Beobachtung  des  exogenen  Purinstoffwechsels  bei  der  Gicht 
den  Weg  zum  Verständnis  gebahnt. 

Die  ersten  Versuche  über  den  exogenen  Purinstoffwechsel  bei 
der  Gicht  stammen  von  Vogt  83),  Reach84),  Kaufmann  und  Mohr  85). 
Vogt  83)  gab  einem  Gichtkranken  175  g Thymus  pro  Tag  als  Zulage 
zur  gemischten  Diät  und  konstatierte  gegenüber  einer  Kontrollperson 
eine  um  106  mg  niedrigere  Harnsäureausscheidung  in  der  Haupt- 
periode und  eine  um  179  mg  höhere  Ausscheidung  in  der  Nachperiode. 

Reach84)  verfütterte  Pankreas  einem  Gichtkranken  und  stellte 
(verglichen  mit  den  Zahlen  Burian  und  Schur’s)  eine  zu  niedrige 
exogene  Harnsäureausscheidung  fest  (statt  300  mg  Harnsäure  täglich 
119  mg).  Kaufmann  und  Mohr  verfütterten  ebenfalls  Gichtikern 
Thymus  mit  ähnlichen  Resultaten.  Wir  werden  auf  diese  Versuche 
unten  noch  näher  eingehen.  SoetbeerSö)  gab  Gichtikern  nach  kurzen 
fleischfreien  Perioden  einige  Tage  eine  Fleischration  von  300  g und 
stellte  die  Harnsäureausscheidung  in  Stundenwerten  fest.  So  fand 
er  hei  chronischer  Gicht  nach  Aufnahme  von  300  g Fleisch  zur  ge- 
mischten Nahrung  bald  Störungen  der  Regelmäßigkeit  der  Aus- 


82)  Brugsch  (1.  c.  37).  — 83)  Vogt,  Ein  Stoffwechselvers.  bei  akuter  Gicht. 
Arch.  klin  Med.  71  (1901).  — 84)  lleach,  Ein  Beitrag  zur  Kenntn.  des  Stoffw.  b. 
Gicht.  Münch,  med.  Woch.  1902,  S.  1215.  — 85)  Kaufmann  u.  Mohr  (1.  c.  66).  — 
86)  Soetbcer , Ue.  d.  Einfluß  der  Nahrungsaufnahme  auf  die  Ausscheidung  der  Harn- 
säure bei  Arthritis  urica.  Z.  phys.  Ch.  40  (1903). 
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Scheidung,  bald  regellose  und  quantitativ  stark  verminderte  Aus- 
scheidung. Beweisen  die  Versuche  der  eben  genannten  Autoren  im 
ganzen  nur,  daß  die  exogene  Harnsäureausscheidung  beim  Gichtiker 
verlangsamter  und  in  einer  meist  niedrigeren  Kurve  verläuft,  so  wurde 
durch  Versuche  von  Bbugsch87)  in  die  Frage  des  exogenen  Purin- 
stoffwechsels ein  neues  Moment  hereingetragen.  Brugsch  fand  nämlich 
in  seinen  Versuchen,  daß  die  exogene  Harnsäureausscheidung  be- 
sonders dann  gering  ist,  wenn  die  Purine  während  oder  bald  nach 
Gichtanfällen  verfüttert  wurden;  in  anfallsfreien  Zeiten  zeigte  sich 
die  exogene  Harnsäureausscheidung  meist  größer.  Diese  Verhältnisse 
konnte  Brugsch  auch  an  den  Beobachtungen  von  Kaufmann  und 
Mohr  (1.  c.  66)  zeigen: 

So  scheidet  in  Beobachtung  XXXIX  von  Kaufmann  und  Mohr 
der  Gichtiker  auf  eine  4 tägige  Zulage  von  täglich  250  g Kalbsthymus 
in  der  Hauptperiode  und  Nachperiode  insgesamt  als  exogenen  Purin- 
wert  = 1,439  Purin-N  aus.  Nach  Burian  und  Schur  sollte  man 
1,0  exogenen  Purin-N  erwarten!  Also  sogar  eine  erhebliche  Mehr- 
ausscheidung. 

In  Beobachtung  XL  finden  wir  nach  3 tägiger  Zulage  von  je 
täglich  300  g Kalbsthymus  einen  exogenen  Purin  wert  von  1,108  Purin-N. 
Zu  erwarten  wäre  nach  Burian  und  Schur  0,90  Purin-N.  Also  auch 
hier  wieder  eine  gute  Purinausscheidung. 

Hingegen  stellen  Beobachtung  XLI  und  XLII  solche  an  Giclitikern 
im  abklingenden  Anfall  vor.  In  Beobachtung  XLI  finden  wir  nach 
4 tägiger  Zufuhr  (Periode  II)  von  je  300  g Kalbsthymus  in  der  II.  und 
III.  Periode  einen  exogenen  Purinwert  von  0,471,  nach  Burian  und 
Schur  wäre  zu  erwarten  1,2!  Desgleichen  in  Beobachtung  XLII 
finden  wir  bei  gleicher  Zulage  von  300  g Kalbsthymus  drei  Tage 
hindurch  einen  exogenen  Purinwert  von  0,187  Purin-N,  statt  der  zu 
erwartenden  0,90!  Also  in  beiden  letzten  Fällen  — abklingende 
Gichtattacken!  — diese  auffallend  schlechtere  exogene  Purin-N- 
Ausscheidung  gegenüber  den  beiden  Beobachtungen  an  Gichtkranken 
im  Intervall! 

1907  resümiert  v.  Noorden  88)  zum  Teil  auch  auf  Grund  aus- 
gedehnter Versuche  mit  Schliep  über  die  exogene  Harnsäureaus- 
scheidung beim  Gichtiker  folgendes: 

1.  Es  kommen  ganz  spontan  Zeiten  guter  und  Zeiten  schlechter 
Harnsäureausscheidung  vor. 

2.  In  der  zeitlichen  Nachbarschaft  von  Gichtparoxysmen  ist  die 
Ausscheidung  besonders  stark  verlangsamt  und  herabgesetzt. 

3.  Auf  kleinere  Mengen  Purinkörperausfuhr  kann  die  Reaktion 
gut  sein,  während  sie  auf  größere  Mengen  schlecht  ist. 

^ä^ere  Darreichung  purinarmer  Kost  scheint  die  Eliminations- 
iahigkeit  für  Harnsäure  steigern  zu  können. 

Von  späteren  Untersuchungen  seien  noch  die  von  Pollak89) 
erwähnt,  hauptsächlich  deshalb,  weil  dieser  zuerst  nachwies,  daß  sich 
d1®  Nukleinsäure,  die  sich  ja  exakt  dosieren  und  deren  Purinbasen- 
gehalt man  leicht  bestimmen  kann,  zu  Versuchen  an  Gichtikern  zur 
Feststellung  der  verschleppten  und  verringerten  exogenen  Harnsäure- 
ausscheidung bequem  eignet. 


_ Brugscb,  Zur  Stoffwechselpathologie  der  Gicht.  Z.  exp.  Path.  II  (1906). 

Lehrb-  d-.Path.  des  Stoffwechsels.  Berlin  1907,  II.  — 89)  Leo 
Foliak,  Ue.  Harnsäureausscheid,  bei  Gicht  u.  Alkoholismus.  Arch.  klin.  Med.  88  (1906) 
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Die  vorgenannten  Untersucher  haben  nun  im  allgemeinen  die 
1 atsache,  daß  der  Gichtkranke  eine  geringere  und  verlangsamtere 
exogene  Harnsäureausscheidung  aufweist,  als  Retention  von 
Harnsäure  aufgefaßt.  Allerdings  darf  nicht  verschwiegen  werden 
daß  bereits  Kaufmann  und  Mohr  die  Frage  der  Harnsäureretention 
auf  Grund  ihrer  Versuche  und  im  Hinblick  auf  Experimente  von 
0.  Loewi  90)  scharf  diskutieren.  Nachdem  Loewi  bei  drei  gesunden 
gleichgenährten  Individuen  nach  Nukleinzulage  ein  nahezu  proportio- 
nales Anwachsen  der  Ü und  P206  im  Urin  festgestellt  hatte,  konnte 
er  die  Konstanz  der  Proportion  Ü : P206  auch  ohne  Nukleinzulage  bei 
Menschen  unter  annähernd  gleichen  Ernährungsbedingungen  fest- 
stellen, während  bei  einem  gleichgenährten  Gichtkranken  der  Quotient 
Ü : P205  bedeutend  von  den  bei  Gesunden  gefundenen  Werten 
abwich.  Hier  schwankte  der  Quotient  in  engen  Grenzen  zwischen 
1:2,5  und  1:4;  beim  Gichtkranken  dagegen  betrug  die  P2 (^-Aus- 
scheidung den  7 fachen  Wert  der  Ü-Ausscheidung.  Da  nach  Loewi’s 
Auffassung  gleichgenährte  Menschen  gleiche  Ü-Mengen  bilden  und 
ausscheiden,  hatte  der  Gichtkranke  nach  Loewi  in  diesem  Falle  Ü 
im  Körper  zurückgehalten.  Kaufmann  und  Mohr  wiesen  nun  auf  die 
Unzulässigkeit  dieser  Schlußfolgerung  Loewi’s  hin,  indem  sie  klar- 
legten, daß  der  Quotient  Ü:P20B  eine  außerordentlich  wechselnde 
Größe  bei  jedem  Menschen  je  nach  dessen  P»05-Bedürfnis  sei;  im 
speziellen  zeigten  bei  den  Gichtikern  keine  Ü : P205-Quotienten,  die 
eine  wesentliche  Stütze  für  Loewi’s  Auffassung  abgeben  konnten. 

Seit  dieser  Zeit  ist  die  Frage  des  Uebergangs  der  Nahrungs- 
purine, in  exogene  Harnsäure  und  die  Ausscheidung  als  exogene 
Harnsäure  bei  der  Gicht,  speziell  die  Frage  der  Harnsäureretention 
nicht  wieder  experimentell  aufgenommen  worden  bis  zu  den  Ver- 
suchen von  Brugsch  und  Schittenhelm  91).  Die  Autoren  benutzten 
zu  ihren  Versuchen  an  Gichtkranken  in  wohlüberlegter  Auswahl 
chronischeGichtkranke  in  anfallsfreier  Zeit  mit  intakten 
Nieren  Verhältnissen,  indem  ein  Studium  der  Stoffwechsel  Vorgänge  nur 
an  solchen  Kranken  einwandsfrei  zu  verwertende  Resultate  ver- 
sprach ; sie  verfütterten  denselben  Hefenukleinsäure  (Böhringer)  und 
Thymusnukleinsäure,  die  sie  sich  selbst  aus  Thymus  dargestellt  hatten. 
Der  Purinbasengehalt  beider  Nukleinsäuren  war  durch  Analysen  fest- 
gestellt worden.  Brugsch  und  Schittenhelm  bestimmten  nun  nicht 
nur  die  exogene  Harnsäureausscheidung,  sondern  auch  die  exogene 
Purinbasen-  und  die  Harnstoffausscheidung.  Aus  ihren  Versuchen 
ergab  sich  folgendes:  zunächst  die  (bereits  bekannte)  Tatsache,  daß 
die  exogene  Harnsäure-  und  Purinbasenausscheidung 
gegenüber  der  Norm  meist  etwas  verringert  war  (s.  auch 
Pollak  1.  c.  73). 

(Tabelle  s.  S.  77.) 

Des  weiteren  wurde  die  außerordentlich  wichtige  Tatsache  er- 
hoben, daß  der  Rest  der  eingenommenen  Purinbasen,  so- 
weit er  nicht  als  Purin-N  zum  Vorschein  kommt,  als 
Harnstoff  bzw.  Ammoniak  annähernd  wieder  innerhalb 

90)  O.  Loeivi,  Beitrag  zur  Kenntn.  des  Nukleinstoffw.  Arch.  exp.  Path.  44. 
— 91)  Brugsch  u.  Schittenhelm.,  Zur  Stoffwechselpathologie  der  Gicht.  III.  Mit- 
teil Der  endog.  u.  exog.  Harnsäure-  u.  Purinbasenwerte  bei  chron.  Gicht.  Z.  exp. 
Path.  IV  (1907). 
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Menge  des 

Ein- 

genommener 

Exogener 

Harn- 

verabreichten 

Purin- 

säure-N  in 

Körpers  in  g 

Basen-N 

Proz.  der 

in  g 

Einnahme 

Exogener 
Purin-N 
(Ü-N-|-Basen- 
N)  in  Proz. 
der  Einnahme 


1. 

2. 

3. 

4. 


I Versuche  mit  a-thym onukleinsaur em  Natron. 

Normalversuch , Beob- 
achtung X. 

Gichtiker  Tiegel,  Beob- 
achtg.  IV  (VI.  Periode). 

Gichtiker  Schültze  , Be- 
ohachtg.  V (VI.  Periode). 

Bleigichtiker  B. , Beob- 
achtung XI. 


30  g in  3 Tagen 

1,86 

23 

20  g in  2 Tagen 

1,24 

13,7 

20  g in  3 Tagen 

1,24 

15,2 

30  g in  3 Tagen 

1,86 

6,2 

26 

18,1 

20 

6,3 


II.  Versuche  mit  hefenukleinsaurem  Natron  (Böhringek). 


5. 

Normalversuch , Beob- 

achtung XII. 

30  g Nuklein- 
säure in  3 Tagen 

2,166 

23,7 

6. 

Gichtiker  Tiegel,  Beob- 
achtg.  IV  (VII.  Periode). 

10  g in  1 Tage 

0,722 

20,4 

7. 

Gichtiker  Tiegel,  Beob- 
achtg.  IV  (X.  Periode). 

50.g  in  5 Tagen 

3,61 

10,0 

8. 

Gichtiker  Schültze,  Be- 
ohachtg.V  (Vll.Periode). 

20  g in  2 Tagen 

1,444 

0,0 

23,7 

23,1 

11,4 

4 


kurzer  Zeit  eliminiert  wird.  Dadurch  war  es  zunächst 
bewiesen,  daß  der  Gichtiker  keine  exogene  Harnsäure 
gemeinhin  „retiniert“,  wie  der  dafür  beliebte  Ausdruck  war, 
im  Gegenteil  war  in  dieser  Beziehung  die  Leistung  gegenüber  dem  Ge- 
sunden, der  ja  einen  größeren  Teil  der  Purinkörper  als  der  Gichtkranke 
wieder  ausscheidet,  scheinbar  eine  weit  bessere.  Ein  auffallender 
Unterschied  zeigte  sich  aber  zwischen  dem  Gesunden  und  dem  Gich- 
tiker in  der  zeitlichen  Umbildung  des  Purinbasen-N  in  Harnstoff : Die 
Harnstoff  ausscheidung  der  umgesetzten  Purinbasen  setzt  meist  später 
ein,  verläuft  meist  in  flacherem  Niveau  und  endet  darum  entsprechend 
später  als  beim  Gesunden  unter  ähnlichen  Verhältnissen.  Mithin  ist 
die  Harnstoffausscheidung  bzw.  wenn  man  aus  der  Ausscheidung  auf 
die  Harnstoftbildung  schließt,  die  Harnstoffbildung  aus  den  ver- 
fütterten Purinkörpern  beim  Gichtiker  verlangsamt  und  ver- 
schleppt. Diese  Verlangsamung  und  Verschleppung  stand  oft  nur 
24  Stunden  hinter  der  normalen  Ausscheidungszeit  zurück,  meist  be- 
trug die  zeitliche  Differenz  2x24,  ja  3x24  Stunden. 

(Kurven  s.  S.  78.) 

In  vollständigem  Parallelismus  mit  der  Harnstoffausscheidung  aus 
den  verfütterten  Purinbasen  verlief  nun  die  Harnsäurekurve  (s.  die 
Kurven).  Dieser  Parallelismus  bewies  schon,  daß  eine  Beziehung 
zwischen  der  Harnstoffausscheidung  und  Harnsäureelimination  einerseits 
und  dem  Umsatz  der  verfütterten  Purinbasen  andererseits  besteht, 'und 
da  nach  unseren  heutigen  Kenntnissen  des  Purinstoffwechsels  bei  der 
Dissimilation  der  Purinbasen  die  Vorstufe  der  Harnstoffbildung  die 
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Harnsäureausscheidung  (dicke  Linie)  und  Stickstoffausscheidung  (dünne  Linie)  nach 
Zufuhr  von  thymonukleinsaurem  Natron. 


Gichtikerkurve. 

Harnsäureausscheidung  (dicke  Linie)  und  Stickstoffausscheidung  (dünne  Linie)  nach 
Zufuhr  von  thymonukleinsaurem  Natron. 
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Harnsäurebildung  ist,  so  erklärte  sich  diese  Tatsache  der  Abhängigkeit 
Harnstoff:  Harnsäure  einfach  in  der  Weise:  die  aus  den  Purinbasen  inter- 
mediär gebildete  Harnsäure  wird  zu  einem  Teile  unverändert  eliminiert, 
und  zwar  ist  das  der  Teil,  der  mit  dem  Blute  die  Nieren  (soweit  er  nicht 
etwa  auch  hier  zerstört  wird)  passiert,  der  ganze  übrige  Teil  wird 
durch  die  urikolytischen  Organfermente  zerstört  bzw.  der  N wieder  zu 
Harnstoff  umgebildet.  Das  Verhältnis  der  durch  die  Nieren  aus- 
geschiedenen Harnsäure  zu  dem  in  den  Organen  zerstörten  Anteil 
nannten  Burian  und  Schur  bekanntlich  Integrativfaktor,  — die 
Autoren  sind  der  Ansicht,  daß  dieser  beim  Menschen  rund  2 beträgt, 
d.  h.  50  Proz.  des  Nahrungspurin-N  werden  als  exogene  ü aus- 
geschieden. Beim  Gichtkranken  verhält  sich  aber,  wie  oben  dargelegt, 
bei  exogener  Purin verfütterung  dieser  Wert  anders,  denn  wir 
finden,  in  der  Voraussetzung,  daß  der  ganze  zugeführte  Purin-N  über 
den  Harnsäure-N  abgebaut  wird,  von  dem  eingeführten  Purin-N 
(vgl.  die  Tabelle)  als  Harnsäure-N  immer  nur  Werte  zwischen 
4 — 20,4  Proz.  wieder  (im  übrigen  bei  den  Gesunden  auch  Werte  die 
kleiner  sind  als  Burian  und  Schur’s  Werte  von  50  Proz.).  Mithin 
mußten  Brugsch  und  Schittenhelm  schließen,  daß  bei  der  Gicht  in 
ganz  charakteristischer  Weise  eine  Aenderung  gegenüber  der  Norm 
insofern  eingetreten  ist,  als  1.  bei  Verfütterung  von  Purinen 
die  Harnstoff-  und  Harnsäureausscheidung  aus  den  exogenen  Purin- 
basen verlangsamt  und  verschleppt  vor  sich  geht;  2.  als  ferner  der 
Integrativfaktor  der  Harnsäurezerstörung  verändert  ist,  und  zwar 
zeigt  er  sich  um  so  größer  je  langsamer  und  verschleppter  die 
Harnsäure-  und  Harnstoffelimination  vor  sich  geht. 

Aus  der  Tatsache,  daß  beim  Gichtiker  von  verfütterten  Purin- 
basen weniger  Harnsäure  und  mehr  Harnstoff  gebildet  würde,  ließ 
sich  über  das  Wesen  dieser  Störung  zunächst  noch  kein  Schluß 
ziehen.  Ein  solcher  war  aber  Brugsch  und  Schittenhelm  gestattet 
auf  Grund  ihrer  Beobachtungen  über  die  exogene  Purinbasen- 
ausscheidung bei  Gesunden  und  Gichtikern. 


Der  Quotient  im  Harn,  der  für  jedes  Individuum 

bei  gleichbleibender  Kost  eine  annähernde  Konstante  bleibt,  besagt 
uns  nämlich  im  Falle  einer  Aenderung  beispielsweise  nach  Ver- 
fütterung von  Purinbasen  folgendes:  Nimmt  er  zu,  so  muß  die  Harn- 
säurebildung aus  den  Purinbasen  eine  sehr  rasche  gewesen  sein,  nimmt 
er  ab,  so  ist  die  Harnsäurebildung  aus  den  Purinbasen  eine  minder 
rasche  gewesen.  Brugsch  und  Schittenhelm  fanden  als  sehr  charakte- 
ristisch beim  Gesunden  nach  Verfütterung  von  Nukleinsäure  das- 

rasche  Ansteigen  des  Quotienten  ^ N^  von  ^er^en  von  ca- 

Vio  auf  Werte  bis  ]/20 — 1/30,  beim  Gichtkranken  hingegen  blieb  der 
Quotient  nach  Verfütterung  von  Nukleinsäure  meist  niedrig. 

Es  sei  dies  an  zwei  charakteristischen  Kurven  aus  der  Arbeit 
von  Brugsch  und  Schittenhelm  veranschaulicht. 


(Kurven  s.  S.  80.) 

Es  geht  also  beim  Normalen  bei  Purinverfütterung  die  Purin- 
b äsen  Umbildung  außerordentlich  schnell  vor  sich,  und  ebenso 
schnell  auch  die  Harnsäurebildung.  Beim  typischen  Gichtkranken 
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Kurve  nach  Brugsch  u.  Schittenhelm  („Normalversuch“,  Beob.  XIII). 

Tag  N 9 

U in  Ü-K 
g.  Bisen, 


0,85  3t 

0,8  34 

0.75  31 

0.7  30 

0.65  28 

0,6  26 
0.55  26 

0.5  22 

0.65  20 

0.6  78 

0.35  76 

0,3  16 

0.25  12 

0.2  70 

0,15  8 

Die  Kurve  demonstriert  die  Harnsäureausscheidung  und  das  Verhalten 
des  Quotienten  Hamsäure-N : Purinbasen-N  beim  Gesunden. 


Kurve  nach  Bbugsch  u.  Schittenhelm  (Beob.  IV,  Periode  V — VII). 
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geht  die  Purinbasenumbildung  außerordentlich  langsam 
vor  sich  und  damit  Hand  in  Hand  die  Harnsäurebildung. 
Aus  dieser  Tatsache  heraus  wird  uns  aber  das  Verständnis  für  das, 
was  Brugsch  und  Schittenhelm  in  folgenden  Sätzen  präzisiert  haben: 

1.  Bei  der  Gicht  geht  bei  Verfütterung  von  Purinen  die  Harnsäure- 
und  Harnstoifausscheidnng  verlangsamt  und  verschleppt  vor  sich; 

2.  der  Integrativfaktor  der  Harnsäurezerstörung  wird  hierdurch  ver- 
ändert, und  zwar  ist  dieser  um  so  größer,  je  langsamer  und  verschleppter 
die  Harnsäure-  und  Harnstoffelimination  vor  sich  geht;  3.  es  ist  der 
endogene  Harnsäurewert  bei  der  Gicht  in  der  größeren  Mehrzahl  der 
Fälle  unternormal  bzw.  niedrignormal.  Diese  Verminderung  deutet 
auf  verminderte  endogene  Harnsäurebildung. 

Bei  der  Gicht  findet  sich  also  eine  Störung  zunächst 
imümbau  bzw.  Abbau  der  Purinbasen  zur  Harns äure  b ei 
exogener  Purin  verfütterung;  infolgedessen  geht  nicht, 
wie  beim  Normalen,  die  Harnsäurebildung  gewisser- 
maßen im  Sturmschritt  vorwärts,  sondern  verlangsamt 
und  verschleppt;  es  wird  also  die  exogene  Harnsäure  nicht  auf 
einmal  in  einer  kurzen  Zeitperiode  in  die  Zirkulation  geworfen,  sondern 
über  eine  längere  Zeitperiode  verteilt  und  Verschleppt.  Nach  all 
unseren  Erfahrungen,  die  wir  bei  der  Verfütterung  von  irgendwelchen 
chemischen  Körpern  machen  können,  z.  B.  Aminosäuren,  Zucker  usw., 
wissen  wir  aber,  daß  dann,  wenn  größere  Mengen  auf  einmal  in  der 
Zeiteinheit  in  einen  Organismus  eingeführt  werden,  der  Verlust  durch 
den  Harn  größer  ist,  als  wenn  sich  die  gleichen  Mengen  über  eine 
größere  Zeitperiode  verteilen.  Darum  ist  es  von  vornherein  wahr- 
scheinlich, daß  der  Verlust  an  Harnsäure  durch  den  Urin  größer  ist, 
wenn  z.  B.  1/2  g auf  einmal  bzw.  in  einer  kurzen  Spanne  Zeit  in  die 
Blutbahn  der  Menschen  gebracht  wird,  als  wenn  dieselbe  Menge  sich 
auf  24  Stunden  verteilt. 

Es  wird  uns  darum  verständlich,  warum  bei  der  Gicht  verfütterte 
Purine  zwar  vollständig,  teils  als  solche,  teils  als  Harnstoff  ausge- 
schieden werden,  die  ausgeschiedene  Harnsäure  aber  so  gering  bzw. 
die  zerstörte  Harnsäuremenge  so  groß  ist:  weil  eben  die  Purinumbildung 
und  damit  die  Harnsäurebildung  so  verlangsamt  vor  sich  geht,  wird 
der  Integrativfaktor  größer.  Wir  finden  also  bei  der  Gicht  nicht  nur 
eine  Anomalie  der  Harnsäurezerstörung,  wie  sie  sich  in  stets  anzu- 
treffender geringer  Anhäufung  von  Harnsäure  im  Blute  findet,  sondern 
wir  finden  vor  allem  auch  eine  gestörte,  d.  h.  verlangsamte  Purinbasen- 
umsetzung, und  damit  eine  verlangsamte  Harnsäurebildung.  Es  handelt 
sich  also  nach  Brugsch  und  Schittenhelm  hei  der  Gicht  um  eine 
Anomalie  des  ganzen  fermentativen  Systems  der  Harnsäure- 
bildung und  Harnsäurezerstörung.  Wenn  wir  in  der  Mehrzahl  der 
Gichtfälle  und  besonders  bei  denen,  bei  welchen  sich  diese  fermentative 
Störung  (wenn  auch  vorläufig  nur  auf  indirektem  Wege)  im  exogenen 
Purinstoffwechselversuche  zeigt,  einen  so  niedrigen  endogenen  Harn- 
säurewert finden,  so  dürfen  wir  aus  diesem  schließen,  daß  auch  hier 
die  endogene  Harnsäurebildung  gestört  ist  und  wir  werden  wohl 
nicht  fehl  gehen,  wenn  wir  die  Ursache  jener  verringerten  endogenen 
Harnsäurebildung  aus  Analogieschlüssen  an  Beobachtungen  des 
exogenen  Purinstoffwechsels  wieder  als  Folge  einer  Anomalie  desjenigen 
iermentativen  Apparates  ansehen,  der  den  Umbau  bzw.  die  Oxj'dation 
der  Punnbasen  in  Harnsäure  zu  bewerkstelligen  hat.  Insgesamt, 

Brugsch  u.  Schittenhelm,  Nukleinstoffwechsel.  6 
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d.  h.  für  den  endogenen  wie  exogenen  Stoffwechsel  in  gleicher  Weise 
ist  also  dasCharakteristikum  derGicht:  dieStörung  der 
Harnsäurebildung  und  die  Störung  der  Harnsäure- 
zerstörung. 


Magnus-Levy  92)  sieht  in  dem  Umstande,  daß  wir  aus  der  gichtischen 
Urikämie  bei  purinfreier  Ernährung  auf  eine  Verlangsamung  der  Harnsäure- 
zerstörung schließen,  und  daß  bei  exogener  Purinverfütterung  der  Gichtkranke 
weniger  Harnsäure  ausscheidet,  also  mehr  zerstört  als  der  Gesunde,  einen 
Gegensatz,  der  in  unserer  Theorie  nicht  ganz  befriedigend  geklärt  sei. 

Gibt  man  nun  einem  Gichtkranken  exogenes  harnsäurebildendes  Material, 
so  scheidet  er,  sagen  wir  einmal  von  einer  bestimmten  Menge  Purinbasen 
(aus  der  Nukleinsäure)  innerhalb  6 Tagen  30  Proz.  wieder  aus;  70  Proz. 


zersetzt  er  zu  U oder  NHS  ; der  Gesunde  scheidet  nach  Zufuhr  der  gleichen 
Menge  vielleicht  innerhalb  2 Tagen  40  Proz.  als  Harnsäure  aus  und  zersetzt 
nur  60  Proz.  Die  Annahme,  daß  der  Gichtiker  ein  größeres  urikoly  tisch  es 
Vermögen  entfaltet  hat  als  der  Gesunde,  da  er  ja  10  Proz.  mehr  als  der 
Gesunde  zersetzt,  ist  aber  insofern  falsch,  als  wir  eine  fermentative  Leistung 
bekanntlich  nicht  nur  quantitativ  messen  müssen,  sondern  auch  zeitlich. 
Unter  diesen  Verhältnissen  ist  aber  die  fermentative  Leistung  des  Gesunden 
in  den  ersten  beiden  Tagen  (wenn  x die  zugeführte,  in  beiden  Fällen  gleiche 
# x 0 4 x 

Purinmenge  sein  soll)  pro  Tag  ^ = 0,3  x ; beim  Gichtiker  pro  Tag 


x — 0,3  x 

6 


0,7  • x 
6 


= 0,12  x;  also  nur  etwas  mehr  als  ein  Drittel 


BO 


groß  wie  beim  Gesunden  ! Unserer  Meinung  nach  kann  man  darin 
nicht  einen  Gegensatz  gegen  unsereTheorie,  vielmehr  doch 
eine  Bestätigung  sehen! 

Wir  suchten  nun  unsere  Auffassung  der  Gicht  als  einer  Störung 
des  Nukleinstoffwechsels  noch  weiter  zu  stützen  und  vor  allem  mehr 
in  die  Details  derselben  einzudringen.  Wenn  man  Nukleinsäure  ver- 
füttert, so  erfährt  man  das  Resultat  einer  ganzen  Reihe  von  fermen- 
tativen Vorgängen,  welche  ineinander  greifen  (Nuklease,  Purin- 
desamidase,  Xanthinoxydase,  Urikolyse  s.  Physiologischer  Teil).  W i e 
aber  die  einzelne  Fermentstufe  für  sich  funktioniert, 
darüber  erhält  man  erst  sichere  Aufschlüsse,  wenn  die 
einzelnen  Purinbestandteile  der  Nukleinsäure  als  solche 
(Aminopurine)  und  als  Abbauprodukte  (Oxypurine)  verfüttert 
werden.  Brügsch  und  Schittenhelm  93)  gingen  daher  so  vor,  daß 
sie  einem  Gichtiker  der  purinfrei  ernährt  wurde,  Purinbasen  (Amino- 
purine, Adenin  und  Guanin)  und  Oxypurine  (Hypoxanthin)  per  os 
verabreichten  und  nun  den  Ausscheidungsmodus  und  die  Größe  der 
exogenen  Harnsäure  bestimmten.  Die  Untersuchungen  sind  dann 
von  Brügsch  und  Mallory*)  weiter  verfolgt  worden  und  führten 
zu  voller  Uebereinstimmung  mit  den  Resultaten  von  Brügsch  und 
Schittenhelm.  Die  Dinge  liegen  demnach  so,  daß  die  Harnsäure- 
bildung aus  Hypoxanthin  beim  Gichtkranken  relativ  schnell  vor 


*)  Zurzeit  noch  nicht  publiziert. 

92)  Magnus-Levy,  Referat  in  Maly’s  Jb.  1908,  S.  657.  — 93)  Brügsch  u. 
Schittenhelm,  Zur  Stoffwechselpathol.  der  Gicht.  VII.  Mitt.:  Das  Verhalten  ver- 
fütterter Purinbasen.  Z.  exp.  Path. 
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sich  geht,  daß  dagegen  die  Umbildung  der  Aminopurine  (Adenin 
nnd  Guanin)  zu  Harnsäure  wesentlich  langsamer  abläuft,  wie 
beim  Gesunden.  Noch  langsamer  verlief  in  den  Versuchen  die 
Umbildung  der  in  der  Nukleinsäure  enthaltenen  Purinbasen  zu 
Harnsäure,  was  sich  in  den  neueren  Versuchen  von  Bbügsch  und 
Mallory  besonders  deutlich  ausprägt.  Es  konnte  aus  all’  diesen 
Versuchen  daher  der  strikte  Schluß  gezogen  werden,  daß  bei 
derGicht  in  ersterLinie  die  Nuklease  und  Purindesami- 
dase  neben  dem  urikolytischen  Ferment  gestört  sein 
muß  weit  weniger  die  Xanthinoxy dase.  Diese  Verhältnisse 
werden  durch  nachfolgende  Kurven  sehr  deutlich  illustriert. 


Exogene  Hamsäureausscheidung  beim  Gesunden,  nach  Verfütterung  von  Hypoxanthin 

und  Adenin. 


Exogene  Harnsäureausscheidung  heim  Gichtiker  S.  nach  Hypoxanthin-  und  Adenin- 
verfütterung.  (Versuche  von  Brugsch  und  Schittenhelm.) 


Exogene  Harnsäureausscheidung  beim  Gichtiker  L.  nach  Hypoxanthin-,  Guanin-  und 
Ademnverfütterung.  (Versuche  von  Brügsch  und  Mallory.) 

6* 
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0 Die  Ursache  der  Harnsäurevermehrung  im  Blute  bei  der  Gicht. 


Die  Erklärung  der  exogenen  wie  endogenen  konstanten  Urikämie 
ist  der  Angelpunkt,  um  den  sich  die  ganze  Gichtlehre  drehen  muß. 
Aus  der  Urikämie  heraus  läßt  sich,  wie  wir  weiter  unten  zeigen 
werden,  ohne  weiteres  das  Ausfallen  der  Urate  erklären: 

Wie  erklärt  sich  nun  die  Urikämie? 

Zuvörderst  müssen  wir  diese  Urikämie  richtig  bewerten:  wir 
finden  Urikämien  ja  auch  bei  Gesunden  nach  einer  nukleinreichen 
Mahlzeit  (Weintraud94),  Bloch  95»,  ferner  bei  der  Pneumonie  nach 
der  Krise,  bei  der  Leukämie,  nach  Röntgenbestrahlung  der  Haut, 
indessen  gleichen  die  letzteren  Urikämien  in  gewissem  Sinne  der 
alimentären  Urikämie,  nur  daß  sie  gleichsam  alimentär  parenteral 
bedingt  sind  durch  Zerfall  eines  nukleinreichen  Gewebes.  Diese 
Urikämien,  die  meist  auch  gar  nicht  konstant  sind,  es  sei  denn  die 
leukämische  Urikämie,  sind  auch  stets  von  einem  hohen  Harnsäure- 
werte begleitet.  Ganz  anders  indessen  die  gichtische  Urikämie!  Es 
sei  hier  nochmals  auf  die  Tabelle  von  Brugsch  (s.  S.  91)  verwiesen. 
Da  ist  bei  der  Gicht  Harnsäure  im  Blute  nachweisbar 
bei  einem  endogenen  Wejte,  der  noch  unter  dem  normalen 
endogenen  Harnsäurewerte  liegt.  Schon  diese  Tatsache  allein 
wird  uns  von  der  Ansicht  abhalten,  es  könne  sich  bei  der  Gicht  um  ver- 
mehrte Harnsäureproduktion  handeln.  Eine  solche  Ansicht  läßt  sich 
um  so  eher  abweisen,  als  auch  der  exogene  Purinstoffwechsel  dafür 
spricht,  daß  die  Harnsäurebildung  bei  der  Gicht  gegenüber  der  Norm 
verlangsamt  verläuft.  Jede  Verlangsamung  führt  aber  notwendig  in 
der  Zeiteinheit  zu  einer  Verminderung. 

Wir  werden  daher  in  der  Erklärung  der  gichtischen  Urikämie 
zunächst  zu  einer  Ansicht  gedrängt,  die  bereits  Garrod  96)  schon 
geäußert  hat,  nämlich  daß  die  primäre  Ursache  für  die  verminderte 
Harnsäureausscheidung  einerseits  und  die  Urikämie  andererseits  in 
den  Nieren  zu  suchen  sei.  Garrod  sah  die  Ursache  dieser  renalen 
Harnsäureretention  zunächst  in  einer  funktionellen  Störung,  später  in 
anatomischer  Läsion  der  Nieren.  Spätere  Untersucher  (Cantani97), 
Ebstein 98»  wiesen  dagegen  besonders  darauf  hin,  daß  bei  den 
Gichtkranken  namentlich  zu  Anfang  die  Nieren  ganz  gesund  befunden 
werden.  Hingegen  urgierte  besonders  Levison99)  in  einer  sehr  ge- 
schickt abgefaßten  Arbeit  die  GARROD’sche  Anschauung  von  der 
primären  Ursache  der  Nieren  für  das  Zustandekommen  der  Urikämie, 
ausgehend  von  der  aus  der  Literatur  erwiesenen  Tatsache,  daß  man 
keine  Gichtkranken  fände  mit  anatomisch  intakten  Nieren  und 
andererseits,  indem  er  zu  beweisen  suchte,  daß  gewisse  Formen  von 
Nephritis  mit  Harnsäureablagerungen  einhergehen.  So  hatten  bereits 
Ord  und  Greenfield  100)  unter  96  Fällen  von  Nierenerkrankungen 
18 mal  Harnsäureablagerungen  feststellen  können.  Levison  zeigte 


94)  Weintraud  (1.  c.  33).  — 95)  Bloch  (1.  c.  34).  — 96)  Garrod  (L  c.  11). 
— 97)  Arnoldi  Cantani,  Oxalurie,  Gicht  u.  Steinkrankk.  Spez.  Path.  u.  Ther. 
d.  Stoffwechselkrankh.  (Deutsch  übers,  v.  Siegfried  Hahn)  II  (1880).  — 98)  Ebstein, 
Ue.  die  Gicht.  Berl.  klin.  Woch.  1889.  — 99)  F.  Levison,  Die  Harnsäurediathese. 
Berlin  1893.  Ferner:  Zur  Lehre  von  der  Pathogenese  der  Gicht.  Z.  klin.  Med.  26 
(1894)  — 100)  Ord  u.  Gh'eenfleld,  Transactions  of  the  internat.  med.  Congr.  II, 
107.  London  1881. 
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darüber  hinaus,  daß  speziell  die  Schrumpfniere  fast  stets  mit  Harnsäure- 
ablagerungen einhergeht,  auch  da,  wo  keine  Gelenkerscheinungen 
klinisch  bestanden  hatten.  Bei  anderen  Nieren aifektionen  (in  30  Fällen) 
fand  Levison  dagegen  keine  Harnsäureablagerungen.  So  sah  sich 
Levison  zu  der  Annahme  gezwungen,  die  Schrumpfniere  nicht  nur 
als  stete  Begleiterin  der  Gicht  zu  betrachten,  sondern  sie  als  Ursache 
der  Gicht  zu  beschuldigen. 

Zu  ähnlichen  Anschauungen  wie  Levison  kam  dann  auch  Luef.101) 

Trotz  alledem  konnte  diese  Auffassung  nicht  allgemeinen  Boden 
gewinnen,  widersprach  ihr  doch  die  Tatsache,  daß  es  genug  Gichtiker 
— namentlich  zu  Beginn  ihres  Leidens  gibt  — deren  Nieren  klinisch 
unbedingt  als  intakt  angesehen  werden  mußten  (Schreiber  102))  und 
so  kann  es  uns  nicht  verwundern,  wenn  Minkowski  die  LEvisoN’sche 
Lehre  wieder  im  GARROD’schen  Sinne  modifiziert:  vielleicht  beeinflußt 
die  noch  unbekannte  primäre  Ursache  der  Gicht  die  sezernierenden 
Elemente  der  Nieren  so,  daß  eine  Erhöhung  des  Schwellenwertes  für 
die  Harnsäure  zustande  kommt. 

In  ähnlichem  Sinne  hat  sich  auch  Strauss  103)  an  die  alte  Garrod- 
sche  Lehre  gelehnt,  nur  daß  er  aus  einer  Reihe  von  Symptomen 
(Augenhintergrundsveränderungen,  Herzhypertrophie  etc.)  die  anatomi- 
sche Nieren erkrankung  mehr  in  den  Vordergrund  zu  rücken  sucht. 

Ist  nun  eine  — sei  es  rein  funktionelle,  sei  es  anatomisch  nach- 
weisbare Schädigung  der  Nieren  wirklich  die  primäre  Ursache  für 
das  Zustandekommen  der  Urikämie? 

Brugsch  und  Schittenhelm  104)  haben  diese  Frage  auf  Grund 
ihrer  Untersuchungen  ganz  exakt  beantworten  können. 

Zunächst  zeigtensie,  daß  bei  der  Gicht  der  endogene 
Harnsäurewert  des  Blutes  im  allgemeinen  ein  kon- 
stanter (relativ  niedriger)  Wert  ist,  während  bei  der 
Harnsäure  re tinierenden  Nephritis  und  das  sind  vor 
allem  S chrumpfnieren  dieser  Wert  wechselnd,  bald  hoch, 
bald  niedrig  je  nach  dem  Stadium  der  renalen  Dekom- 
pensation ist,  d.  h.  je  nach  dem  Insuffizienzgrade  der 
Nieren  wechsel t.  Zweitens  bewiesen  sie,  daß  diejenige 
Menge  verfütterter  Purinbasen,  die  bei  klinisch  völlig 
nierengesunden  Gichtikern  nicht  als  exogene  Harn- 
säure ausgeschieden  wird,  als  Harnstolf  eliminiert 
wird  und  drittens  lieferten  sie  den  Beweis,  daß  sich 
bei  exogener  Harnsäurebildung  bei  diesen  nieren- 
gesunden Gichtikern  dieHarnsäure  keineswegs  hinter 
^7e  * e r e 11  an  st  aut.  Während  man  nämlich  bei  Gesunden  nach 

Veriütterung  von  Nukleinsäure  in  größerer  Menge  einige  Stunden 
nach  der  Verfütterung  bereits  den  Blutharnsäurewert  beträchtlich 
ansteigen  sieht,  bleibt  dieser  Anstieg  nach  den  Untersuchungen  von 
Brugsch  und  Schittenhelm  sowohl  einige  Stunden  nach  der  Ver- 
iutterung,  wie  1,  2 Tage  danach  aus,  wenn  auch  natürlich  der  Blut- 
harnsäurewert  um  ein  gewisses  ansteigen  muß. 


T lM^X,  ®i8kussionsbemerkung  zu  einem  Vorträge  Haig’s.  The 

Schreiber , Ue.  die  Harnsäure  unter  physiol.  u. 
bpi  ) ä q 1 ^ tuttgart  b.  Enke  1899.  — 103)  O.  Minkowski,  Emährungstherapie 
490  (Glcht)  usw‘  Handb-  der  Ernährungsther.  (y.  Leyden)  II, 

irr  104p  Ul  Schittenhelm,  Zur  Stoffweckselpathol.  der  Gicht. 

ffichfVu.  KÄ  " BnV‘Ch’  Z“r  Stoffwechselpath.  der 
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Durch  diese  tatsächlichen  Feststellungen  war  den  bisherigen 
hypothetischen  Anschauungen  von  funktionellen  bzw.  anatomischen  und 
rein  funktionellen  Läsionen  der  Nieren  als  primäre  Ursache  der  Gicht 
absolut  der  Boden  entzogen;  primär  mußte  in  diesen  Fällen  sicherlich 
die  Stoifwechselstörung  sein;  allerdings  ergab  sich  bei  diesen  Unter- 
suchungen, daß  es  andererseits  Urikämien  gibt  rein  renalen  Ursprungs, 
die  zu  uratisch-arthritischen  Erscheinungen  führen.  Dies  veranlaßte 
Brugsch  und  Schittenhelm  zur  Abtrennung  zweier  Grund- 
formen der  gichtischen  Urikämie:  der  Stoffwechsel- 
gicht und  der  Nierengicht  (Retentionsurikämie).  Wir  werden 
auf  die  Einteilung  der  Gicht  noch  weiter  unten  zurückkommen. 

Ist  somit  der  Stab  über  die  renale  Lehre  der  Gicht  gebrochen 
und  zwar  auf  Grund  der  neuesten  Ergebnisse  physiologisch-chemischer 
Forschungen,  so  bleibt  noch  eine  andere  Möglichkeit  der  Erklärung  der 
gichtischen  Urikämie  zu  diskutieren,  die  bereits  in  der  Literatur  sich 
Anhänger  verschafft  hat,  nämlich  die  Lehre,  daß  bei  der  Gicht 
die  Harnsäure  in  einer  weniger  harnfähigen  Form  kreise. 
Der  erste,  der  eine  derartige  Lehre  für  die  Gicht  zu  propagieren  suchte, 
war  Pfeiffer  105).  Er  nahm  an,  daß  die  Harnsäure  im  Blute  bei  der 
Gicht  in  einer  schwer  löslichen  und  darum  schwer  zu  sezernierenden 
Form  kreise.  Wegen  der  Unhaltbarkeit  der  PFEiFFER’schen  Ver- 
suchsanordnung können  wir  selbst  von  historischen  Gesichtspunkten 
aus  diese  Lehre  nicht  weiter  diskutieren.  Indessen  fand  sie  doch 
Anhänger  in  der  Literatur  z.  B.  Roberts  106);  dieser  sah  als  die 
leichter  lösliche  Form  der  Harnsäure  im  Blute  das  Hemiurat  an,  als 
die  schwerer  lösliche  Form  das  Mononatriumurat.  Die  Ursache  der 
Umbildung  des  einen  Salzes  in  das  andere  sah  er  in  einer  Alkaleszenz- 
verminderung  des  Blutes.  Auch  diese  Ansicht  ist  heute  überholt,  da 
wir  die  Alkaleszenzverminderung  des  Blutes  in  der  Gicht  nicht  kennen 
und  da  auch  die  Harnsäure  im  Blute  als  Hemiurat  nicht  kreisen  kann, 
weil  ein  solches  im  Blut  wohl  kaum  existiert  (zudem  kreist  überhaupt 
das  Urat  im  Blute  in  dissozierter  Form).  Mehr  Bedeutung  gewann  für 
die  neuere  Zeit  eine  Ansicht,  die  Minkowski  107)  allerdings  in  nicht 
präzisierter  Form  für  die  Gicht  aussprach: 

„Im  ganzen  scheint  es,  als  ob  nicht  sowohl  eine  Beeinträchtigung 
der  sekretorischen  Nierenfunktion  im  allgemeinen,  wie  eine  spezielle 
Hemmung  der  Harnsäureausscheidung  aus  dem  Blute 
die  konstante  Erscheinung  bei  der  Gicht  bildet.  Eine  Störung  dieser 
Art  brauchte  ihre  Ursachen  aber  durchaus  nicht  in  einer  besonderen 
Beschaffenheit  der  sezernierenden  Elemente  zu  haben,  vielmehr  könnte 
hierbei  auch  ebensogut  die  Form  entscheidend  sein,  in  welcher  die 
Harnsäure  selbst  im  Blute  zirkuliert.  Mit  anderen  Worten:  Die  im 
Uebermaße  im  Blute  enthaltene  Harnsäure  wird  vielleicht  nur  des- 
halb nicht  mit  dem  Harne  ausgeschieden,  weil  sie  in  einer 
Form  zirkuliert,  welche  sie  nicht  als  „harnfähig“  er- 
scheinen läßt.“ 

Weiter  heißt  es  dann: 

„Ueber  die  Bindungsweise  der  Harnsäure  im  Gicht- 
blute können  wir  vorläufig  noch  keine  genaueren  Vorstellungen 

105)  Emil  Pfeiffer,  Natur  u.  Behandlung  der  Gicht.  2.  Ref.  Verhdlg.  des 
8.  Kongr.  f.  inn.  Med.  1889.  — 106)  Roberts,  On  the  chemistry  and  therapeutics  of 
uric  acid,  gravel  and  gout.  Croonian  Lectures  for  1892.  — 107)  Minkowski,  Die 
Gicht.  Wien  1903  (bei  Holder). 
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machen.  Nur  spricht  manches  dafür,  daß  diese  Bindungsweise  bei 
der  Gicht  eine  andere  ist,  als  bei  gewissen  anderen  Zuständen  von 
Urikozidämie,  z.  B.  bei  der  Leukämie.“ 

An  anderer  Stelle: 

Es  liegt  überhaupt  keine  bestimmte  Veranlassung  vor,  anzu- 
nehmen, daß°  die  Harnsäure  als  Alkaliverbindung  im  Blute  zirkuliert.“ 
— „Ich  habe  mich  daher  — zu  der  Anschauung  bekannt,  daß  es 
vielleicht  eine  mehr  oder  weniger  lockere  Verbindung  mit  einem 
komplizierteren  Atomkomplexe  ist,  in  welcher  die  Harnsäure 
im  Blute  kreist  und  durch  welche  ihr  weiteres  Schicksal  im  Organis- 
mus bestimmt  wird.“  — „ 

„Es  lag  nahe,  auch  hier  zunächst  an  die  Nukleinsäure  zu 

denken,  welche  wir  als  Trägerin  der  Harnsäurevorstufen,  der  Purin- 
basen, im  Organismus  kennen  gelernt  haben.  Und  in  der  Tat  konnte 
ich  konstatieren,  daß  unter  gewissen  Versuchsbedingungen  die  Harn- 
säure mit  der  Nukleinsäure  eine  Verbindung  einzu- 
gehen vermag,  in  welcher  sie  durch  die  gebräuchlichen  ßeagentien 
nicht  mehr  gefällt  werden  kann  und  selbst  bei  saurer  Reaktion  ge- 
löst bleibt.“  — 

„Nach  alledem  möchte  ich  es  nicht  für  unwahr- 
scheinlich halten,  daß  wie  die  übrigen  Purinverbin- 
dungen, so  auch  die  Harnsäure  im  Blute  und  in  den 
Gewebssäften  zunächst  als  Nukleinsäureverbindung 
auftritt,  unddaß  durch  diesePaarung  mit  dem  Nuklein- 
säurerest nicht  nur  der  Uebergang  der  Purinbasen  in 
Harnsäure,  sondern  auch  die  Lösung  und  der  Transport, 
sowie  das  weitere  Schicksal  der  Harnsäure  imOrganis- 
mus  geregelt  wird.“ 

Im  Sinne  Minkowski’s  müssen  wir  uns  einmal  folgenden  Ge- 
dankengang machen:  Normalerweise  paart  sich  die  Harnsäure  mit 
der  Nukleinsäure  und  wird  unter  diesen  Verhältnissen  und  z.  B.  auch 
bei  der  Leukämie  harnfähig;  dadurch,  daß  wir  es  mit  einer  Nuclein- 
säureverbindung  zu  tun  haben,  entzieht  sich  aber  die  Harnsäure  dem 
Nachweis  durch  unsere  gewöhnlichen  Reagentien  (Silber — Kupfer). 
Bei  der  Gicht  ist  diese  Bindung  nicht  oder  im  geringen  Grade  vor- 
handen, infolgedessen  ist  die  Harnsäure  nachweisbar  und  nicht 
harnfähig. 

Dieser  Gedankengang  ist  aber  für  die  Gicht  nicht  zutreffend;  denn 
erstens  hat  Bbugsch  108)  nachgewiesen,  daß  bei  der  Gicht  im  Blute  eine 
Nukleinsäurebindung  der  Harnsäure,  überhaupt  eine  organische  Bindung 
der  Harnsäure,  ebensowenig  existiert  wie  beim  normalen,  nichtgichtischen 
Individuum,  zweitens  hat  Schittenhelm  mehrfach  109)  gezeigt,  daß 
im  Experiment  die  Harnsäureausscheidung  durch  Zufuhr  von  Nuklein- 
säure nicht  im  Sinne  der  von  Minkowski  angenommenen  vermehrten 
Harnfähigkeit  sich  beeinflussen  läßt,  und  ferner  festgestellt  109  a),  daß 
eine  Harnsäure-Nukleinsäureverbindung  auch  in  vitro  nicht  existiert 


108)  Theodor  Brugsch,  Zur  Stoffwechselpathol.  der  Gicht.  1908.  [Z.  exp. 
JPath.  VI.  — 109)  A.  Schittenhelm,,  Ue.  d.  Harnsäureverbindmig  d.  Nukleinsäure. 
Z.  exp.  rath.  VII  (1909).  — 109a)  A.  Schittenhelm  u.  E.  Bendiae , Ue.  d.  Schicksal 
d.  in  d.  Blutbahn  eingebrachten  Nukleinsäure.  D.  med.  Woch.  1904,  Nr.  32.  — 
A.  Schittenhelm,  xl.  P.  Seisser,  Ue.  d.  Beeinflussung  d.  Stoffwechsels  v.  Kaninchen 
u.  Hund  durch  Zufuhr  v.  Nukleinsäure,  Harnsäure  u.  Allantoin  (gleichz.  ein  Beitr.  z. 
hrage  d.  Nuklemsäure-Hamsäureyerbindung).  Z.  exp.  Path.  VII  (1909). 
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und  drittens  hat  GudzentIIO)  den  exakten  Nachweis  erbracht,  daß 
auch  im  Serum  und  im  Blute  sich  die  Harnsäure  unter  Verdrängung 
von  Kohlensäure  zu  Mononatriumurat  umwandelt. 

Damit  darf  füglich  ebenso  wie  die  Annahme  einer 
primären  Nierenschädigung  als  Ursache  der  gichtischen 
Urikämie  auch  die  Annahme  einer  pathologischen  Bindung 
der  Harnsäure  im  Blute  bei  derGicht  als  erledigt  gelten. 

Nach  diesen  Feststellungen  haben  wir  uns  die  Frage  vorzulegen, 
ob  die  Purinstoffwechselanomalie  der  Gicht,  wie  sie  Brugsch  und 
Scbittenhelm  in  ihrem  Wesen  und  in  vielen  Einzelheiten  aufgedeckt 
haben,  allein  die  gichtische  Urikämie  erklärt? 

In  ihren  ersten  Beobachtungen  haben  Brugsch  und  Schittenhelm 
angenommen,  daß  beim  Gichtiker  (mit  gesunden  Nieren)  die  Harn- 
säure nur  im  venösen  Blute  vermehrt  sei,  nicht  dagegen  im  arteriellen. 
Sie  nahmen  an,  daß  der  Harnsäuregehalt  des  arteriellen  Blutes  beim 
Gichtiker  sich  nicht  anders  verhalte  als  beim  Gesunden;  nur  das 
venöse  Blut  an  den  Extremitäten  sei  beim  Gichtiker  wegen  des  Ver- 
sagens der  Urikolyse  in  der  Muskulatur  harnsäurereicher.  Hätten 
diese  Voraussetzungen  zugetroffen,  — über  arterielle  Blutanalysen  bei 
Gesunden  wie  Gichtikern  verfügten  die  Autoren  leider  nicht  — so 
hätte  die  Herabminderung  der  Urikolyse  in  der  Extremitätenmuskula- 
tur allein  schon  genügt,  zur  Erklärung  der  (venösen)  Urikämie.  In- 
dessen konnte  Salecker  111)  beim  Gesunden  nachweisen,  daß  das 
arterielle  Blut  praktisch  harnsäurefrei  gefunden  wird,  daß  dagegen 
im  arteriellen  Blute  wie  im  venösen  Blute  des  Gichtikers  sich  reich- 
lich Harnsäure  nachweisen  lasse. 

Salecker’s  Befunde  sind  noch  in  einer  Hinsicht  interessant:  er  fand 
im  arteriellen  Blute  höhere  Harnsäurewerte  (5  °/00)  als  im  venösen  Blute 
(3  °/00).  Bestätigt  sich  dieser  Befund  auch  in  späteren  Untersuchungen,  so 
dürfte  man  wichtige  Schlüsse  daraus  ziehen.  Das  Blut  der  Arteria  radialis, 
aus  der  SALECKER  entnahm,  durchläuft  zu  einem  größeren  Teil  die  Musku- 
latur, die  bei  allerhand  Tieren  nachgewiesenermaßen  ein  beträchtliches 
Harnsäurezerstörungsvermögen  hat.  Sollte  nicht  hierin  der  Hinweis  auf  die 
Fähigkeit  der  menschlichen  Muskulatur  einerseits,  und  der  Tatsache  anderer- 
seits, daß  auch  der  Gichtiker  noch  die  Fähigkeit  besitzt,  Harnsäure  zu  zer- 
stören, liegen?  Im  Herzen  mischt  sich  dann  das  Blut  mit  dem  Pfortader- 
blut, das  vielleicht  wieder  harnsäurereicher  ist  (Harnsäurebildungsvermögen 
der  Leber  und  vielleicht  des  Darmes).  Das  Blut  durchläuft  nun  die  Lunge, 
welche  wieder  bei  manchen  Tieren  (Rind,  Pferd)  ein  Harnsäurebildungs- 
vermögen besitzt  und  reichert  sich  so  mit  Harnsäure  an,  die  dann  wieder 
in  den  Muskeln  zum  Teil  zerstört  wird. 

In  der  Tatsache,  daß  also  auch  das  arterielle  Blut  des  Gichtikers 
gegenüber  dem  Gesunden  bei  purinfreier  Ernährung  schon  bei  einem 
geringeren  endogenen  Harnsäure  werte  als  beim  Gesunden  harnsäure- 
reicher ist,  liegt  der  unfehlbare  Beweis,  daß  die  Nieren  in  ge- 
wisser Weise  bei  der  Gicht  die  Harnsäure  schlechter 
ausscheiden.  Wir  werden  diesen  Modus  in  longum  et  latum  er- 
örtern müssen.  Die  Tatsache,  daß  bei  dem  nierengesunden  Individuum 
die  Harnsäure  nicht  primär  durch  die  Nierenpforte  verschlossen  wird, 


110)  F.  Oudzent,  Physikalisch-ehern.  Verhalten  d.  Harnsäure  u. 
Blut.  Hoppe-Seyler’s  Z.  f.  phys.  Ch.  63  H.  6 - P .Salecker, 
Ham  säure  geh.  des  arter.  Blutes.  Arch.  klm.  Hed.  95,  353  (1909). 


ihrer  Salze  im 
Unters,  ü.  den 
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wie  etwa  bei  einer  Schrumpfniere  im  Dekompensationsstadium,  haben 
wir  oben  dargelegt;  es  kann  also  die  Erhöhung  des  arte- 
riellen Blutharnsäurewertes  bei  der  Gicht  nur  eine 
sekundäre  Störung  sein,  und  hier  bestehen  zwei  Möglichkeiten: 
entweder  scheidet  ein  Gichtiker  trotz  klinisch  anscheinend  völlig  in- 
takter Nieren  weniger  Harnsäure  aus  als  etwa  ein  Gesunder  unter 
gleichen  Verhältnissen  ausscheiden  würde,  weil  neben  der  Purinstoff- 
wechselstörung noch  eine  spezielle  Nierenstörung  der  Harnsäure- 
elimination hinzugekommen  ist,  oder  aber  es  ist  bei  der  Gicht  ledig- 
lich der  Schwellenwert  für  die  Harnsäureausscheidung  gestiegen,  so  daß 
also  die  Harnsäureausscheidung  durch  die  Nieren  erst  bei  einem 
höheren  Niveau  beginnt  als  beim  Gesunden. 

Für  letztere  Annahme  hätten  wir  ein  sehr  hübsches  Analogon  beim 
Diabetes  mellitus.  Die  Ursache  der  diabetischen  Hyperglykämie  wird  wohl 
kein  Mensch  in  den  Nieren  suchen,  und  trotzdem  finden  wir  nach  der 
Entziehung  bei  völlig  zuckerfreiem  Urin  noch  hohe  Blutzuckerwerte.  Ein 
Beispiel  aus  einer  Arbeit  von  E.  LlEFMANN  und  R.  STERN  (Ueber  Glykosurie 
und  Glykämie,  Zeitschrift  Bd.  I,  S.  299 ff.)  möge  dieses  Verhalten  erläutern: 


Zuckergehalt 
(in  Proz.) 


im  Urin  im  Blut 

Gesunder 

Hol. 

— 

0,0812 

Hol. 

— 

0,069 

100  g Glukose 

Hol. 

0,52 

0,098 

200  g Glukose 

Diabetiker 

Ey. 

2,4 

0,286 

Ey. 

0 

0,163 

(Erste  zuckerfreie  Tagesportion) 

Scbl. 

0 

0,163 

Scbl. 

0,97 

0,2 

Kl. 

0 

0,152 

Die  Erhö 

hung 

des  Schwellenwertes  für  die  Harn 

Säureausscheidung  bei  der  Gicht  läßt  sich  aus  dem 
Mechanismus  der  Stoffwechselstörung  heraus  sehr  gut 
verstehen:  Das  erste  Moment  für  die  Erhöhung  der  Blutharn- 
säure ist  die  verschlechterte  Urikolyse,  die  Folge  ist  Ansteigen 
des  Harnsäurespiegels  im  Blute;  ihr  müßte  die  kompensatorisch  ver- 
mehrte Harnsäureausscheidung  auf  dem  Fuße  folgen.  Nun  müssen 
wir  aber  unter  Berücksichtigung  der  exogenen  Purinstoffwechselver- 
hältnisse beim  Gichtiker  uns  vor  Augen  halten,  daß  hier  der 
Zuwachs  an  exogener  Harnsäure  z.  B.  nach  einer  nukleinreicheren 
Mahlzeit,  nicht  wie  beim  Gesunden  sich  innerhalb  kürzerer  Zeit  voll- 
zieht, sondern  wegen  der  Purinstoffwechselstörung  allmählich.  Es 
fließt  daher  kontinuierlich  — nicht  plötzlich  wie  beim  Gesunden  — 
Harnsäure,  exogene  und  endogene,  zu;  infolgedessen  fällt  der  Harnsäure- 
spiegel  nicht  wie  beim  Gesunden  nach  plötzlichem  Anstieg  zu  niedrigem 
Werte  ab,  sondern  er  bleibt  dauernd  erhöht,  da  ja  die  Störung  der 
Harns  äurebildung  sich  von  einem  Tag  auf  den  anderen  fortpflanzt. 
, ko  bleibt  der  Harnsäurespiegel  bei  der  Gicht  abnorm  hoch 
(ständiger  Zufluß  und  verminderte  Zerstörung)  und  an  diesen  erhöhten 
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Spiegel  gewöhnt  sich  die  Niere.  Trotzdem  würde  sich  dann,  wenn 
es  sich  nur  um  ein  Ansteigen  des  Schwellenwertes  in  der  Niere 
handelt,  ein  solcher  Gichtiker  sich  eines  plötzlich  in  den  Kreislauf 
geworfenen  Uebersclmsses  von  Harnsäure  leicht  entledigen  können. 

Was  also  in  dieser  Hinsicht  für  eine  sekundäre  Störung  in  der 
Niere  bei  der  Gicht  vorliegt,  ob  lediglich  eine  Erhöhung  des  Schwellen- 
wertes oder  auch  dazu  eine  gewisse  Insuffizienz,  eine  wenn  auch  viel- 
leicht sehr  geringe  renale  Retention  von  Harnsäure,  das  läßt  sich  mit 
einiger  Sicherheit  experimentell  entscheiden. 

Den  ersten  diesbezüglichen  Versuch  hat  Benczür  112)  auf  Ver- 
anlassung und  unter  Leitung  von  Brugsch  ausgeführt.  Aus  Unter- 
suchungen von  Burian  und  Schur,  Ibrahim  und  Soetbeer  und 
Wiechowski  wissen  wir,  daß  beim  Gesunden  subkutan  oder  intra- 
muskulär eingespritzte  Harnsäure  zum  größten  Teil  wieder  eliminiert 
wird.  v.  Benczür  machte  einen  derartigen  Versuch  an  einem  typischen 
und  als  einwandsfrei  erwiesenen  Fall  von  Stoffwechselgicht  und  stellte 
fest,  daß  dieser  Gichtiker  die  intramuskulär  eingespritzte  Harnsäure 
in  annähernd  der  gleichen  Zeit  eliminiert  wie  der  Gesunde.  Man 
konnte  also  bei  diesem  Gichtiker,  der  in  seinem  Blute  eine  endogene 
Urikämie  und  dabei  einen  niedrigen  endogenen  Harnsäurewert  zeigte, 
nur  von  einer  sekundären  Erhöhung  des  Schwellenwertes 
der  Nieren  für  die  Harnsäureausscheidung  sprechen. 

Bei  der  Wichtigkeit  dieses  Falles  sei  hier  der  Versuch  in  extenso 
wiedergegeben. 


Datum 

Urinmenge 

Harnsäure 
im  Urin 

Durchschnitt 
der  Ü 
pro  Tag 

Plus  der  Ü n 
in  g 

ach  Injektion 
in  Proz. 

14.— 15.  2. 

2400 

0,1188 

15.-16.  2. 

2130 

0,2608 

— 

— 

16.— 17.  2. 

1850 

0,2312 

0,2101 

— 

— 

17.— 18.  2. 

1600 

0,3200 

— 

— 

18.— 19.  2. 

2000 

0,1200 

— 

— 

19.  2.  intramuskuläre  Injektion  in  die  Glutäalgegend  von  0,5  Ü, 
gelöst  in  10  ccm  Wasser  -(-2  g Piperazin. 


19. — 20.  2. 

20. — 21.  2. 
21.— 22.  2. 

2280 

880 

1005 

0,3534 

0,4752 

0,1306 

| 0,2021 

0,1433 

0,2651 

28,6 

53,0 

22.-23.  2. 

1445 

0,2736 

— 

— 

0,4084 

81,6 

War  somit  der  ein  wandsfreie  Beweis  geglückt,  daß  es  in  der  Tat 
Fälle  von  Stoffwechselgicht  gibt  mit  reiner  Erhöhung  des  Schwellen- 
wertes der  Harnsäureausscheidung  in  den  Nieren,  so  hat  andererseits 
in  allerjüngster  Zeit  Umber113)  gezeigt,  daß  es  Gichtiker  gibt,  die 
von  intravenös  eingespritzter  Harnsäure  weniger  ausscheiden  als  der 
Gesunde.  Ob  es  sich  nun  hier  in  den  ÜMBER’schen  Fällen  um  wirk- 
liche renale  Retention  gehandelt  hat,  speziell  was  aus  der  nicht  als 
solche  ausgeschiedenen  Harnsäure  geworden  ist,  sei  dahingestellt. 


112)  Gyulo  v.  Benczür,  Ue.  die  Ausscheid,  intramuskulär  eingeführter  Harn- 
säure bei  einem  Gichtiker.  Z.  exp.  Path.  YII.  — 113)  Umber,  Verhandl.  des  Kongr. 
f.  inn.  Med.  1910  (noch  nicht  erschienen). 
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Immerhin  ist  es  ja  a priori  nicht  voh  der  Hand  zu  weisen,  daß  es 
auch  Gichtiker  gibt,  bei  denen  nicht  nur  eine  Erhöhung  des 
Schwellenwerts  für  die  Harnsäureausscheidung  in  den  Nieren  vor- 
handen ist,  sondern  darüber  hinaus  eine  Erschwerung  und  damit 
auch  eine  Verminderung  der  Ausscheidung.  Es  ist  einleuchtend, 
daß  von  jenen  Fällen,  in  denen  nur  eine  Erhöhung  des  Schwellen- 
wertes für  die  Harnsäureausscheidung  vorhanden  ist,  bis  zu  jenen 
Fällen,  in  denen  bereits  renale  Retention  der  Harnsäure  besteht, 
eine  Skala  von  Uebergängen  vorhanden  sein  muß,  und  da  in  der 
Auffassung  vom  Wesen  der  Gicht,  die  Urikämie  heute  gar  nicht 
anders  mehr  erklärt  werden  kann  als  durch  die  in  gewissem  Sinne 
erschwerte  Ausscheidung,  so  müssen  wir  auch  für  die  Form  der  Gicht, 
bei  der  wir  eine  primäre  Störung  des  Purinstoffwechsels  nachgewiesen 
haben,  auch  noch  die  Störung  der  Nieren,  die  als  etwas  Sekundäres 
hinzukommt,  angliedern.  Wir  sehen  dann  selbst  in  den  reinen  Formen 
der  Stoffwechselgicht  eine  Trias  von  Erscheinungen:  ver- 
langsamte Harnsäurebildung,  verlangsamte  Harnsäurezerstörung, 
verlangsamte  Harnsäureausscheidung.  Diese  Erscheinungen 
verursachen  die  Urikämie,  den  zeitlich  gegenüber  der 
Norm  verlängerten  Aufenthalt  der  Harnsäure  im  Blute 
und  die  gewöhnlich  erniedrigte  Harnsäureausscheidung 
im  Urin,  dajedeVerlangsamung  imAblaufen  des  Stoff- 
wechsels unfehlbar  zur  Verminderung  der  Leistung 
führen  muß. 

Die  UMBER’schen  Resultate  ließen  sich  nach  experimentellen  Er- 
fahrungen wohl  auch  noch  in  etwas  anderer  Weise  erklären.  SCHITTEN- 
HELM  1 14)  1 1 5)  und  SeisseeIIö)  fanden  am  normalen  Hundeversuch  nach 
intravenöser  Zufuhr  von  Nukleinsäure  eine  höhere  Ausfuhr  von  Allantoin 
als  der  Menge  zugeführter  Purinbasen  entspricht  (77  Proz.  Mehrausscheidung). 
Heilner  erzielte  durch  intravenöse  Harnstoff  in  jektion  eine  Mehrausscheidung 
von  88,6  Proz.  Das  beweist  eine  Beschleunigung  des  Umsatzes  nach  intra- 
venöser Injektion,  und  wenn  man  diese  Versuche  auf  den  Menschen  über- 
trägt, so  kann  man  die  erhöhten  Hamsäurewerte  nach  intravenöser  Injektion 
beim  normalen  Individuum  auf  Erhöhung  des  Hamsäureumsatzes  zurück- 
führen. Diese  Erhöhung  bleibt  aber  heim  Gichtiker  aus,  weil  sein  Purin- 
stoffwechsel nicht  so  anregungsfähig  ist  wie  der  beim  Gesunden.  Gegen 
die  Verallgemeinerung  der  ÜMBER’schen  Resultate  im  Sinne  der  Retention 
Bpricht  jedenfalls  auch  die  Tatsache,  daß  sich  der  Gichtiker  im  Anfalle 
sehr  leicht  einer  großen  Harnsäureportion  entledigen  kann.  Warum  reti- 
nieren  denn  da  die  Nieren  nicht? 


g)  Ueber  den  Begriff  der  Retention  bei  der  Gicht. 

Der  Retentionsbegriff  hat  in  der  ganzen  Gichtlehre  viel  Ver- 
wirrung geschaffen;  seit  Garrod  hatte  man  im  allgemeinen  sich  ja 
doch  die  Vorstellung  gebildet,  bei  der  Gicht  werde  zu  wenig  Harn- 


114)  Alfred  Schtttenhelm,  Ue.  d.  Umsetzung  verf.  Nukleinsäure  beim  Hunde 
unter  norm.  u.  path.  Bedingungen.  Hoppe-Seyler’s  Z.  physiol.  Ch.  62,  H.  1.  — 115) 
Alfred  Schutenhelm  u.  Philipp  Seiner,  Ue.  d.  Beeinfl.  d.  Stoffw.  von  Kaninchen 
u.  Hund  durch  Zufuhr  von  Nukleinsäure,  Harnsäure  u.  Allantoin  (gleichzeitig  ein 
Beitrag  z.  Frage  d.  Nukleinsäure-Harnsäure-Verbindung.  Z.  exp.  Path.  VII  (1909). 
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säure  eliminiert,  bleibe  Harnsäure  im  Blut  und  werde  in  den  Geweben 
abgeschieden.  Als  dann  noch  die  Versuche  des  exogenen  Harnsäure- 
stoffwechsels bei  der  Gicht  lehrten,  daß  nach  Verfütterung  purin- 
reicher  Nahrungsmittel  wie  Thymus,  Fleisch,  Pankreas  usw.  weniger 
Harnsäure  ausgeschieden  wird  wie  bei  Gesunden,  da  schien  der  Beweis 
erbracht  zu  sein,  daß  in  der  Tat  die  gegenüber  dem  Gesunden  zu  wenig 
ausgeschiedene  Harnsäuremenge  im  Körper  verbleibe.  Alle  Autoren, 
die  diesbezügliche  Versuche  angestellt  hatten,  sprachen  deshalb  auch 
von  Retention.  Erst  die  Versuche  von  Brugsch  und  Schittenhelm 
zeigten  klipp  und  klar,  daß  bei  der  reinsten  Form  der  Stoffwechsel- 
gicht die  gegenüber  dem  Gesunden  fehlende  exogene  Harnsäure  nicht 
retiniert  wird,  sondern  daß  sie  als  Harnstoff  bzw.  Ammoniak  aus- 
geschieden wird.  Hier  ist  also  schon  der  Ausdruck  Retention  un- 
angebracht. Trotzdem  wird  man  ja  nicht  leugnen  können,  daß  beim 
Gichtiker  zeitweise  Harnsäure  im  Körper  ausfällt,  lediglich  deshalb, 
weil  das  Blut  eine  mit  Harnsäure  übersättigte  Lösung  darstellt;  in- 
dessen sind  das  doch  verhältnismäßig  kleine  Mengen,  Mengen,  die 
in  unseren  Stoffwechselversuchen  sich  unserem  Nachweise  entziehen. 
Man  darf  gerade  bei  den  noch  nicht  zu  weit  vorgeschritteneren 
Fällen  von  Gicht  nicht  vergessen,  daß  die  tatsächlich  bei  Sektionen 
auffindbaren  Harnsäuremengen  außerordentlich  gering  sind,  ja  meist 
findet  man  sogar  gar  keine  Harnsäure  mehr  in  den  meist  befallenen 
Geweben.  Wir  erinnern  nur  an  die  historische  Tatsache,  daß  einst 
Cohnheim  an  starker  echter  Gicht  gelitten  und  daß  bei  der  Sektion 
später  Weigert  keine  Harnsäureablagerungen  in  den  einst  befallenen 
Gelenken  vorfand.  Das  liegt  natürlich  daran,  daß  die  ehemals  ab- 
gelagert gewesene  Harnsäure  wieder  resorbiert,  zerstört  oder  aus- 
geschieden worden  ist;  es  soll  hier  gar  nicht  bestritten  werden,  daß 
es  schwerste  Formen  der  Gicht  (siehe  weiter  unten  unter  Nieren- 
gicht) gibt,  bei  denen  in  der  Tat  große  Mengen  in  Form  torpider 
Ablagerungen  im  Körper  bleiben.  Im  allgemeinen  aber  sind  die  bei 
Gichtikern  im  Körper  wirklich  ausgefallenen  Harnsäuremengen,  wie 
gesagt,  sehr  gering,  sicher  nicht  mehr  wie  einige  wenige  Gramm  be- 
tragend. Wir  würden  also  zu  absolut  falschen  Vorstellungen 
kommen,  wenn  wir  etwa  meinen,  ein  Gichtiker  mit  einem  endogenen 
Harnsäurewert  von  ca.  0,2— 0,3  g pro  die  und  erhöhtem  Harnsäure- 
gehalt im  Blute,  lasse  (weil  sein  endogener  Harnsäurewert  etwa  um 
0,1  g Harnsäure  kleiner  ist  als  beim  Gesunden)  täglich  nun  dieses 
Defizit  von  0,1  g Harnsäure  im  Körper  aus  dem  Blute  ausfallen..  In 
diesem  Falle  hätten  wir  ja  bei  einem  solchen  Gichtiker  eine  Harn- 
säureaufstapelung von  365X0,1  g Harnsäure,  das  sind  36  g Harnsäure 
im  Jahre.  Innerhalb  von  30  Jahren  würde  ein  solcher  Gichtiker 
1 kg  Harnsäure  im  Körper  haben;  eine  derartig  immense  Harnsäure- 
stapelung ist  aber  wohl  nie  nachgewiesen  worden.  Man  kann  des- 
halb auch  zurückweisen,  wenn  Umber  116)  folgendes  sagt: 

„Eine  Gichtkranke,  bei  der  ich  seit  21/2  Jahren  völlig  purinfreie 
Ernährung  durchgeführt  und  die  dadurch  erhebliche  Besserung  ihrer 
seit  15  Jahren  progressiv  verlaufenden  hereditären  Gicht  erfuhr, 
schied  in  der  ersten  Zeit  der  purinfreien  Ernährung  0,162  g Purin-N 
im  Durchschnitt  aus  bei  9,38  g Gesamt-N,  nach  zweimonatiger  purin- 
freier  Ernährung  0,146  g Purin-N  bei  8,61  g Gesamt-N  (Durchschnitt 


116)  Umber,  Wesen  u.  Behandl.  d.  Gicht.  Ther.  d.  Gegenw.  1909. 
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von  5 Tagen!).  Nach  l1/, jähriger  pnrinfreier  Kost  0,122  g Purin-N 
bei  7,88  g Gesamt-N  (6  tägiger  Durchschnitt)  bei  einer  kalorisch  aus- 
reichenden Nahrung.  Man  kann  hier  also  die  zunehmende  Re- 
tentionsbestrebung der  Gichtkranken  kurvenmäßig  darstellen.“ 
Können  wir  doch  unmöglich  glauben,  daß  die  Patientin,  die 
Umbek  von  ihren  Gichtbeschwerden  befreit  haben  will,  in  den  2% 
Jahren  täglich  etwa  ihre  0,1— 0,2  g Harnsäure  im  Körper  zurück- 
behalten hat;  wo  sollte  denn  eine  solche  Harnsäureablagerung  hin- 
führen? Wenn  daher  G.  Klempeber  auf  dem  letzten  Kongreß  für 
innere  Medizin  in  der  Diskussion  zu  dem  ÜMBER’schen  Vorträge  aus- 
führte, es  müsse  doch  in  die  Augen  springen,  daß  diejenige  Harnsäure- 
menge, die  beim  Gichtiker  nach  intravenöser  Injektion,  nicht  ausge- 
schieden werde,  daß  diese  „retiniert“  werde,  da  man  ja  die  massen- 
weisen Harnsäureablagerungen  beim  Gichtiker  direkt  sehen  könne 
an  und  in  den  Gelenken,  so  müssen  wir  demgegenüber  betonen,  daß 
die  ÜMBER’schen  Versuche  höchstens  nur  die  schwerere  Ausscheidbar- 
keit  der  Harnsäure  bei  manchen  Gichtikern  gegenüber  den  Gesunden 
beweisen,  nicht  dagegen,  was  aus  der  Harnsäure  ge- 
worden ist.  Es  ist  uns  durchaus  wahrscheinlich,  daß  das  Harn- 
säuredefizit schon  in  anderer  Form  wieder  ausgeschieden  wird.  Man 
wird  aus  allen  diesen  Gründen  sich  über  den  Begriff  der  Harnsäure- 
retention klar  zu  werden  versuchen  müssen;  die  Harnsäure  ist  beim 
Gichtiker  schwerer  ausscheidbar  geworden ; es  bleibt  Harnsäure 
im  Blute  infolge  Ansteigens  des  Schwellenwertes  der 
Niere,  aber  nicht  alle  nicht  als  solche  wieder  ausge- 
schiedene Harnsäure  nach  Nukleinverfütterung  fällt 
im  Gewebe  aus,  und  das  ist  doch  derwesentlichePunkt. 
Wenn  wir  deshalb  für  die  Gicht  im  allgemeinen  den  Ausdruck  der 
schwereren  Ausscheidbarkeit  der  Harnsäure  annehmen,  so  präjudizieren 
wir  nichts  und  werden  nur  den  Tatsachen  gerecht.  Der  Ausdruck  Re- 
tention könnte  dagegen  leicht  wieder  falsche  Vorstellungen  in  die  Lehre 
von  der  Gicht  hereinbringen  (vgl.  hierzu  auch  das  Kapitel  Nierengicht). 


h)  Das  Verhalten  der  Harnsäure  im  Blute  bei  Gichtkranken. 

Wir  haben  gesehen,  daß  beim  Gichtiker  die  Harnsäure  langsamer 
gebildet,  langsamer  zerstört  und  langsamer  ausgeschieden  wird;  mit 
anderen  Worten,  daß  sie  beim  Gichtiker  in  größerem  Maße  und  in 
längerer  Zeit  im  Blute  als  beim  Gesunden  kreist.  Beide  Momente, 
sowohl  das  quantitative  wie  das  zeitliche  sind  für  die 
ganze  Frage  der  Gicht  von  wesentlicher  Bedeutung  ge- 
worden, und  zwar  auf  Grund  der  GuDZENT’schen  Unter- 
suchungen. Gudzent’s  physikalisch  - chemische  Untersuchungen 
über  das  Verhalten  der  Harnsäure  im  Blutserum  passen  sich  in  ganz 
ausgezeichneter  Weise  den  eben  angeführten  tatsächlichen  Fest- 
stellungen der  Harnsäurebildungs-  und  -ausscheidungsverhältnisse 
bei  der  Gicht  an. 

Nachdem  schon  von  Brugsch  117)  das  Bestehen  einer  organischen 
Bindung  der  Harnsäure  im  Blute  auf  Grund  seiner  Untersuchungen 
abgewiesen  worden  war  (vgl.  auch  Schittenhelm118)),  zeigte  Gud- 

- Me!^5ll*‘lL  d- Gicht-  Mitt  vm  z-  «P-  p»th- TI- 
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zent119),  daß  die  Harnsäure  im  Blute  nur  eine  salzartige 
Bindung  sein  kann  und  daß  als  solche  nur  das  Natrium- 
urat  in  Frage  kommt.  (Die  Kalium-,  Calcium-  und  Magnesium- 
base der  Harnsäure  kommt  praktisch  nicht  in  Betracht.)  Sodann  hatte 
Gudzent  120)  durch  frühere  Untersuchungen  festgestellt,  daß  die  Harn- 
säure zwei  Reihen  primärer  Salze  bildet,  welche  sich  einzig  durch  ihre 
Löslichkeit  unterscheiden,  sonst  aber  isomer  sind.  Die  erste  Reihe 
(a-Salze)  ist  unbeständig  und  geht  vom  Momente  ihrer  Entstehung  in 
wässeriger  Lösung  über  in  die  beständige  Reihe  (b-Salze).  Gudzent 
deutet  den  Vorgang  als  eine  intramolekulare  Umlagerung,  entsprechend 
den  2 tautomeren  Formen  der  Harnsäure,  wonach  die  a-Salze  der 
Laktamform,  die  b-Salze  der  Laktimform  entsprechen. 

Laktamurat  — ► Laktimurat. 

Die  Löslichkeit  bei  37  0 im  W asser  beträgt 

bei  der  Laktamform  im  Liter  2,1300  g 
bei  der  Laktimform  1,4085  g 

Gudzfnt  (1.  c.  119)  zeigte  nun,  daß  sich  auch  im  künstlichen  Serum  die 
Umwandlung  der  labilen  Laktamform  in  die  stabile  Laktimform  voll- 
zieht und  daß  der  Löslichkeitswert  für  die  unstabile  Form  für  100  ccm 
Serum  18,4  mg  Laktamform 

und  8,3  mg  Laktimform  beträgt. 

Dabei  zeigte  sich  zwischen  den  berechneten  Löslichkeitswerten 
und  dem  experimentell  gefundenen  eine  gute  Uebereinstimmung. 

Die  Tabelle  der  Blutharnsäurewerte  bei  der  Gicht,  von  Gudzent 
auf  100  ccm  Blutserum  und  auf  Mononatriumurat  umgerechnet  (vgl. 
S.  74),  zeigt  uns  nun,  daß  bei  den  35  Untersuchungen  in  fast  allen 
Fällen  der  Löslichkeitswert  der  stabilen  Form  von  8 mg  pro  100  ccm 
Blutserum  überschritten  bzw.  erreicht  worden  ist,  wenn  man  berück- 
sichtigt, daß  man  bei  der  Blutharnsäurebestimmung  bei  kleineren 
Werten  Verluste  von  10—20  Proz.  kaum  vermeiden  kann.  Sofern  also 
beim  Gichtiker  die  Harnsäure  als  Laktimform  des  Mononatriumurats 
kreist,  hätten  wir  es  bei  purinfreier  Ernährung  mit  einer  gesättigten 
Harnsäurelösung,  bei  purinhaltiger  Ernährung  mit  einer  übersättigten 
Lösung  zu  tun.  Es  fragt  sich  allerdings  nur,  ob  beim  Gichtiker  in 
der  Tat  die  Harnsäure  als  stabile  Form  des  Mononatriumurats  kreist. 
Zur  Umwandlung  der  unstabilen  Form  in  die  stabile  Form  ist  ja  eine 
gewisse  Zeit,  die  sich  wahrscheinlich  auf  Tage  erstreckt,  erforderlich, 
indessen  haben  wir  aber  eine  deutliche  Verlangsamung  der  Zerstörung 
und  der  Ausscheidung  der  Harnsäure  in  der  Gicht  nachgewiesen  und 
so  erscheint  es  als  durchaus  plausibel,  ja  durchaus  wahrscheinlich, 
daß  infolge  dieser  erwähnten  Verlangsamung  es  zur  Umbildung  der 
unstabilen  Form  des  Urats  in  die  stabile  bereits  im  Blute  bei  der 
Gicht  kommt,  und  daß  auf  diese  Weise  das  Blut  bei  der  Gicht  vor 
allem  bei  gemischter  Ernährung  eine  übersättigte  Harnsäurelösuug 
darstellt,  ln  dieser  Beziehung  nimmt  daher  auch  eine  andere  Er- 
krankung noch  eine  gewichtige  Rolle  ein,  das  ist  die  Schrumpfniere 
bei  der  infolge  erschwerter  Harnsäureausscheidung  durch  die  Nieren, 
die  Harnsäure  im  Blute  länger  verweilt,  sich  dort  anhäuft  und  so  in 
die  unstabile  Form  übergehen  muß.  So  werden  uns  auch  die  Befunde 


119)  F.  Gudzent , Physik.-chem.  Verhalten  v.  Harnsäure  u.  ihrer  Salze  im  Blute. 
Hoppe-Seyler’s  Z.  f.  phys.  Ch.  63,  H.  6.  — 120)  F.  Gudzent  (S.  12  u.  13). 
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von  Levison  Luit,  Ord  und  Greenfield  von  Harnsäureablagerungen 
bei  der  Granularatrophie  der  Nieren  verständlich.  Andererseits 
kommt  für  die  anderen  Urikämien  alimentären  oder  parenteral  alimen- 
tären Ursprungs  (Pneumonie,  Leukämie,  Röntgenbestrahlung)  infolge 
ungehinderter  und  schneller  Ausscheidbarkeit  der  Harnsäure  die  Um- 
wandlung der  Laktamform  in  die  Laktimform  nicht  in  Frage  (vgl. 
hierzu  auch  weiter  unten  das  Kapitel  leukämische  Unkämie  und  Gicht). 


i)  Das  Ausfallen  des  Mononatriumurats  in  den  Geweben. 

Es  war  gezeigt  worden,  daß  die  Harnsäurenablagerungen  bei  der 
Gicht  hauptsächlich  aus  Mononatriumurat  bestehen,  wobei  es  selbst- 
verständlich ist,  daß  diese  Ablagerungen  in  stabiler  Laktimform  be- 
stehen müssen,  da  eine  unstabile  Form  nach  physikalisch- chemischen 
Gesetzen  nicht  bestehen  kann.  Weiter  haben  wir  gezeigt,  daß  im 
Blute  der  Gichtiker  die  Harnsäure  in  übersättigter  bzw.  bei  purin- 
freier  Diät  in  gesättigter  Lösung  im  Blute  als  Mononatriumurat  kreist. 
Es  handelt  sich  für  uns  nun  darum,  die  Bedingungen  des  Ausfallens 
kennen  zu  lernen.  Ohne  bereits  hier  auf  die  Beziehungen  des  Aus- 
fallens zum  akuten  Anfall  eingehen  zu  wollen,  müssen  wir  doch  be- 
tonen, daß  noch  Schwierigkeiten  der  Deutung  insofern  bestehen,  als 
das  Mononatriumurat  an  gewissen  Prädilektionsstellen,  mit  Vorliebe 
in  bestimmten  Geweben  und  zwar  Knorpel,  Knochen,  Bindegewebe 
(Fascien,  Gelenkskapseln,  Unterhautbindegewebe)  ausfällt.  Warum 
fällt  das  Urat  nicht  auf  die  Intima  der  Gefäße  aus  ? Zweifellos  tut  es 
das  ja  auch;  es  sei  zum  Beleg  dessen  auf  eine  auch  später  noch  näher 
anzuführende  Beobachtung  von  Tollen  s verwiesen.  Indessen  können 
wir  derartige  Uratablagerungen  auf  die  Intima  der  Gefäße  doch  nur 
in  den  schwersten  Fällen  von  Gicht  mit  wirklich  starken  renalen 
Harnsäureretentionen  beobachten.  In  den  meisten  Fällen  schlägt  sich 
zwar  auch  die  Harnsäure  gern  auf  die  freie  Oberfläche  der  Gelenk- 
enden ab;  wir  finden  sie  aber  doch  auch  recht  häufig  mitten  im  Gewebe. 

Vorderhand  ist  eine  ganz  eindeutige  Erklärung  dieses  Phänomens 
nicht  zu  geben  und  nur  zu  vermuten,  daß  einerseits  zirkulatorische 
Verhältnisse  dabei  eine  Rolle  spielen,  andererseits  ist  aber  doch  auch 
nicht  von  der  Hand  zu  weisen,  daß  gewisse  Beziehungen  zum  Beispiel 
zwischen  Knorpel  und  Urat  bestehen.  Die  Versuche  von  Almagia121), 
die  Brugsch  und  Citron122)  bestätigen  konnten  und  die  seinerzeit 
unternommen  waren,  um  zu  zeigen,  daß  auch  aus  schwachen  Harnsäure- 
lösungen im  Knorpel  sich  Harnsäure  ablagern  kann,  sind  zwar  durch 
die  GuDZENT’schen  Befunde  der  Umlagerung  der  Harnsäuresalze  in 
solche  mit  schwerer  Löslichkeit  überholt,  darüber  hinaus  besitzen  sie 
indessen  doch  insofern  ein  Interesse,  als  in  diesen  Versuchen,  die  ja 
die  Verhältnisse  des  Lebens  — bei  der  Gicht  — in  vitro  nachahmen 
sollten,  in  der  Tat  die  Harnsäure  nicht  nur  auf  die  Oberfläche  ab- 
kristallisiert wird,  sondern  sich  mitten  im  Knorpel  niederschlägt, 
Verhältnisse,  wie  wir  sie  ja  auch  bei  der  Gicht  antreffen.  Was  hier- 


121)  Marco  Almagia,  Zur  Lehre  vom  Harnsäurestoffwechsel.  III.  Mitt.  Ue. 
das  Absorptionsvermögen  der  Knorpelsuhstanz  für  Harnsäure.  Hofm.  Beitr.  T1I.  — 
122)  Th.  Brugsch  u Julius  Cltron,  Ue.  d.  Absorption  v.  Harnsäure  durch  Knorpel 
Z.  exp.  Path.  V (1908). 
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für  die  Ursache  ist,  sei  dahingestellt;  vielleicht  handelt  es  sich  nur 
um  eine  Adsorptionserscheinung  (der  Knorpel  mit  seinen  Saftkanälchen 
besäße  dann  im  Innern  eine  große  Oberfläche),  vielleicht  ist  der  relativ 
hohe  Natriumgehalt  des  Knorpels  für  das  Auskristallisieren  des  Mono- 
natriumurats im  Innern  des  Knorpels  die  Ursache ; in  letzterem  Falle 
müßte  dann  allerdings  das  Natrium  als  dissoziiertes  Ion  im  Knorpel 
vorhanden  sein,  wofür  wir  auch  keine  triftigen  Beweise  haben,  kurz 
die  Beziehungen  zwischen  dem  Ausfallen  aus  der  übersättigten  Blut- 
harnsäurelösung und  den  Geweben  lassen  sich  zwar  nachahmen,  sind 
indessen  noch  nicht  einer  exakten  Deutung  zugänglich. 


k)  Das  Wesen  der  gichtischen  Uratdeposita. 

Klinisch  manifestiert  sich  die  Gicht  gewissermaßen  in  zwei  Formen, 
in  der  Bildung  indolenter  Tophi  und  in  der  Bildung  uratischer  Ent- 
zündungsherde; letztere  bilden  das  Substrat  des  eigentlichen  Gicht- 
anfalls. 

Das  Wesen  der  gichtischen  Tophi. 

Eingangs  unserer  Darstellung  war  ja  über  die  Tatsache  berichtet 
worden,  daß  die  gichtischen  Ablagerungen  in  der  Hauptsache  aus 
Mononatriumurat  bestehen.  Hier  soll  nur  noch  hinzugefügt  werden, 
daß  die  Form,  in  der  das  Urat  abgelagert  wird,  selbstverständlich 
die  Laktimform  sein  muß,  da  die  unstabile  Form  als  solche  nicht 
bestehen  kann. 

Unsere  Aufgabe  wird  es  sein,  darzustellen,  in  welcher  Weise  der 
Organismus  auf  diese  Uratablagerungen  reagiert,  und  inwieweit  wir 
experimentell  imstande  sind,  diesen  ähnliche  Erscheinungen  hervor- 
zurufen. 

Ebstein  123)  hat  ausgedehnte  mikroskopische  Untersuchungen 
über  das  Wesen  der  Gichtherde  angestellt  und  kam  zu  dem  Resultat, 
daß  außer  den  bekannten  kristallinischen  Uratablagerungen  diesen 
Herden  noch  die  Nekrose  der  Gewebe  und  Organe  an  den  Stellen, 
wo  die  kristallisierten  Ablagerungen  sich  finden,  zukommt.  Diese 
Gewebsnekrose  hält  Ebstein  für  etwas  durchaus  Wesentliches  beim 
gichtischen  Prozeß,  so  daß  er  schloß,  daß  das  Charakteristische  des 
gichtischen  Prozesses  die  Gewebsnekrosen  plus  Uratablagerungen 
in  kristallisierter  Form  seien.  Wo  man  beide  vereinigt  findet, 
sollte  man  von  einem  fertigen  Gichtherde  reden.  Nach  Ebstein 
geht  nun  der  Entwicklung  der  Nekroseherde  ein  Stadium  voraus, 
das  er  als  nekrotisierendes  bezeichnet  hat,  wo  das  Absterben  des 
Gewebes  noch  nicht  vollständig  erfolgt  ist,  und  wo  sich  noch  keine 
Uratablagerungen  in  kristallisierter  Form  vorfinden  sollen.  Ebstein 
hält  daher  die  Ernährungsstörung  der  Gewebe  für  das  Primäre, 
das  Auskristallisieren  der  Urate  für  das  Sekundäre  und  zwar 
muß,  ehe  das  letztere  stattfindet,  nach  Ebstein  die  Ernährungs- 
störung die  vorgeschrittensten  Grade  erreicht  haben;  das  Gewebe 
muß  alle  Formen  des  Abgestorbenseins  zeigen.  Als  diejenige  Sub- 


123)  Wilhelm  Ebstein , Natur  u.  Behandl.  d.  Gicht.  Wiesbaden  1882.  Ferner 
dasselbe,  II.  Aufl.  Wiesbaden  1906. 
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stanz,  welche  die  Nekrose  zustande  bringen  sollte,  sah  er  die  Harn- 
säure in  flüssiger  Form  an,  die  an  zirkumskripten  Stellen  abgelagert 
wird.  Ist  sie  giftig  genug,  um  das  Gewebe  abzutöten,  so  kommt  es 
zur  Kristallisation  im  nekrotischen  Gewebe.  Allerdings  sah  Ebstein 
„nicht  die  im  Blute  zirkulierende  und  seiner  Ansicht  nach  einer 
raschen  Ausscheidung  durch  die  Nieren,  sei  es  im  unzersetzten  oder 
zersetzten  Zustande  verfallene  Harnsäure,  sondern  die  in  den 
Bildungsstätten  derselben  entstehende  und  sich  durch  die  engen  Saft- 
kanäle und  Lymphwege  ihren  Weg  bahnende  bzw.  stagnierende  Harn- 
säure“ als  die  Materia  peccans  an. 

In  diesen  letzten  Ansichten  allerdings  dürfte,  wie  sich  aus  der 
Physiologie  des  Nukleinstoffwechsels  und  dem  oben  dargestellten 
pathologischen  Mechanismus  ergibt,  Ebstein  überholt  sein;  indessen 
der  Ausspruch  Ebstein’s,  daß  der  typische  Gichtherd  als  „Gewebs- 
nekrose  mit  Ablagerung  von  kristallisierten  Uraten,  in  deren  Um- 
gebung reaktive  Entzündung  eintritt,  die  dann  zur  Bildung  einer 
bindegewebigen  Kapsel  führt“  kann  im  ganzen  auch  noch  heute  auf- 
recht erhalten  werden. 

Allerdings  sind  auch  noch  in  letzter  Zeit  rein  anatomisch  die 
Nekroseherde  angezweifelt  worden,  so  von  Krause  124)  und  Min- 
kowski 124a),  Krause  löste  aus  anatomischen  Gichtherden  die  Harn- 
säure und  fand  angeblich  keine  Nekroseherde  bzw.  nur  Einbettungs- 
massen, Gerüstsubstanzen  und  Einschlüsse  der  Harnsäure.  Darüber 
darf  indessen  doch  wohl  kein  Zweifel  bestehen,  daß  da  wo  Harn- 
säure als  Urat  in  kristallinischer  Form  reichlich  im  Gewebe  abgelagert 
ist,  wirklich  Nekrosen  bestehen;  es  fragt  sich  nur,  und  das  ist 
ja  für  die  ganze  Auffassung  vom  pathologischen  Gichtmechanismus 
wichtig,  was  das  primäre  ist;  die  Nekrose  oder  die  Uratablagerung ? 
In  dieser  Hinsicht  erscheinen  auch  die  Untersuchungen  von  Riehl  125) 
wichtig.  Im  Gegensatz  zu  Ebstein,  der  gefunden  hatte,  daß  die 
Nekroseherde  eine  größere  Ausdehnung  haben  als  die  Uratablage- 
rungen,  zeigte  Riehl  an  Gewebsschnitten,  die  nicht  mit  Wasser  in 
Berührung  kamen,  daß  die  Urate  bis  in  die  gesunden  Gewebspartien 
hineinragten;  es  war  also  nur  die  größere  Zone  der  Nekroseherde 
durch  Auslaugen  von  Harnsäure  hervorgetäuscht  worden  und  so  hat 
in  der  Tat  die  Ansicht  Riehl’s,  der  sich  auch  Minkowski  anschließt, 
die  größte  Wahrscheinlichkeit  an  sich,  um  so  mehr  da  die  experimen- 
tellen Untersuchungen,  auf  die  wir  noch  zurückkommen,  damit  in 
vollem  Einklänge  stehen. 

Ebstein’s  Ansicht,  daß  die  Nekroseherde  das  Primäre  bei  der 
Gicht  sind,  hatte  eine  Anzahl  von  experimentellen  Untersuchungen 
zur  Folge,  deren  Wert  für  diese  Frage  allerdings  sehr  bestritten 
worden  ist  und  zwar  mit  Recht.  So  zeigte  Ebstein  126),  daß  bei 
Vögeln  nach  Ureterenunterbindung  ebensolche  Nekroseherde  mit  Harn- 
säureablagerungen entstehen  wie  bei  der  Gicht;  gleiche  Herde,  und 


Kn  iQG*MQm?WSe’  fS  ?enntn-  der  Uratablagerungen  im  Gewebe.  Z.  klin.  Med. 
3 Jd,b  124a)  Minkoivski,  Die  Gicht  in  Nothnagel’s  Handb.  d.  spez. 

TPfc  v T *25)  KieM,  Ue.  die  Anatomie  d.  Gichtknoten.  Leipz. 

f*“*  'Jebw18u7VSCxbmidt’s  Jb‘  253>  271  (1897)-  derselbe.  Zur  Anat. 
d.  Gicht  Wien.  klm.  Woch.  X.  Nr.  34  (1897).  — 125a)  Rindfleisch , De.  Bildung 
u.  Euckbild  gichtischer  Tophi.  Virch.  Arch.  171,  361  (1903).  — 125b)  Fritz  Rosen - 
(1  <f  106)  patho1'  Anat'  d'  Glcht  Virch.  Arch.  179,  359  (1905).  — 126)  W.  Ebstein 

Brugsch  u.  Schittenhelm,  Nukleinstoffwechsol.  7 
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zwar  nicht  nur  auf  den  serösen  Häuten,  sondern  auch  in  den  inneren 
Organen,  vor  allem  Leber,  Niere,  Herzmuskel,  entstehen  auch  nach 
wiederholten  Injektionen  von  Chromsäure.  (Dabei  beobachtete  Ebstein 
auch  Herde  in  der  Leber  ohne  kristallisierte  Uratdeposita.)  Später 
zeigte  dann  auch  v.  Kossa  127),  daß  noch  viele  andere  Substanzen  wie 
Oxalsäure,  Karbol,  Aceton,  Aloin,  Sublimat,  Rohrzucker  und  Trauben- 
zucker ähnliche  Wirkungen  ausüben;  allerdings  vermochte  Schheibeb 
und  Zaudy  128)  nicht  zu  ähnlichen  Versuch sresultaten  zu  kommen. 
Schließlich  versuchte  auch  Ebstein  129)  durch  Injektion  von  Harnsäure- 
lösungen oder  Schüttelmixturen  in  den  Ohrknorpel  des  Kaninchens, 
in  das  Nierenparenchym  usw.  Nekroseherde  zu  erzeugen. 

Diese  Untersuchungen  fanden  in  der  Deutung  für  die  mensch- 
liche Gicht  eine  Ablehnung  durch  LikhatschefeIBO)  der  darauf 
aufmerksam  machte,  daß  erstens  die  gestaute  Harnsäure  bei  den 
Hühnern  nach  Ureterenunterbindung  gar  nicht  die  Ursache  für  die 
Nekrosenherde  zu  sein  braucht,  sondern  irgend  welche  anderen 
retinierten  Produkte,  daß  ferner  in  den  Chromsäureversuchen  die 
Chromsäure  selbst  die  Nekrosenherde  verursacht  haben  kann,  und 
schließlich,  daß,  wenD  wirklich  die  Harnsäurestauung  als  die  Ur- 
sache bei  den  Vögeln  für  das  Auftreten  der  Nekroseherde  anzu- 
schuldigen sei,  man  diese  Verhältnisse  doch  nicht  auf  die  Menschen- 
gicht übertragen  könne,  da  man  es  ja  nicht  mit  einer  derartig 
hohen  Harnsäurestauung  zu  tun  habe.  (Weitere  Literatur  über 
diese  Frage  siehe  unter  131) — 132.)  *)  Diese  Momente  sind  auch 
nicht  durch  Bennecke  133)  und  Scbkeibek  und  Zaudy  134)  widerlegt. 

Wie  gesagt,  diese  Einwände  bestehen  vollständig  zu  Recht:  ein 
Beweis  überhaupt,  daß  die  Nekrosenherde  bei  der  Gicht  das  Primäre 
seien,  ist  noch  nicht  erbracht  und  nach  den  jetzt  zu  besprechenden 
Versuchen  von  Feeudweileb135)  136)  und  Hisl37) — 140)  auch 
durchaus  nicht  wahrscheinlich.  Damit  soll  natürlich  nicht  von  der 
Hand  gewiesen  werden,  daß  sich  beim  Gichtiker  Uratherde  an  irgend 
welche  nekrotisierten  Partien  im  Gewebe  anscliließen,  indessen  zeigte 


*)  Vgl.  hierzu  auch  den  Abschnitt  Vogelgicht. 


127)  J.  v.  Kössa,  Künstl.  Erzeug,  der  Gicht  durch  Gifte.  Intern.  Arch.  f. 
Pharmakodynamie  Y,  97  (1899).  Derselbe,  Beitr.  zur  Wirk,  der  Zuckerarten.  Pflüg. 
Arch.  75,  810  (1899).  — 128)  E.  Schreiber  u.  Zaudy,  Ue.  die  bei  Vögeln  künstl.  zu 
erzeugenden  Harnsäureablagerungen.  Pflüg.  Arch.  79  (1900).  — 129)  IV.  Ebstein, 
Ue.  den  gichtischen  Prozeß.  Verh.  des  I.  Kongr.  f.  inn.  Med.  79  (1882).  — 130)  Alexis 
Likhatscheff,  Experim.  Unters,  ü.  die  Frage  der  Ureterenunterbindung  bei  Hühnern 
mit  besonderer  Berücksichtigung  der  nachfolg.  Uratablag.  Ziegler’s  Beitr.  z.  path. 
Anat,  u.  allgem.  Path.  XX,  102  (1896).  — 131)  IV.  Ebstein  u.  Arth.  Nicolaier, 
Ue.  die  Ausscheid,  v.  Harnsäure  durch  die  Nieren.  Virch.  Arch.  143  (1896).  — 132) 
Spiegelberg,  Ue.  den  Harnsäureinfarkt  der  Neugeborenen.  Arch.  exp.  Path.  41 
(1898).  — 133)  Erich  Hennecke,  Beitrag  zur  Aust.  der  Gicht.  Arch.  klm.  Med.  66. 

134)  E.  Schreiber  u.  Zaudy  (1.  c.  128).  — 135)  Max  Freudweiler,  Exper. 

Unters,  ü.  das  Wesen  der  Gichtknoten.  Arch.  klin.  Med.  63,  266  (1898).  — 136)  der- 
selbe, Exp.  Unters,  ü.  die  Entsteh,  der  Gichtknoten.  Arch.  klin.  Med.  68,  155  (1901). 
— 137)  IV.  His  d.  J.,  Weit.  Mitt.  ü.  Gicht.  Vortr.,  gehalten  auf  der  69.  Ver- 
samml.  deutsch.  Naturf.  u.  Aerzte  in  Braunschw.  Wien.  klin.  Woch.  X,  Nr.  40,  893 
(1897).  — 138)  Derselbe,  Das  Verhalt,  der  Harnsäure  im  tier.  Org.  Verh.  des  17. 
Kongr.  f.  inn.  Med.  315  (1899).  — 139)  Derselbe,  Nachtrag  zu  der  Arb.  v.  Freud- 
weiler: Exp.  Unt.  ü.  das  Wesen  d.  Gichtknoten.  Arch.  klin.  Med.  65,  618  (1899).  — 
140)  Derselbe,  Schicksale  u.  Wirk.  d.  sauren  harns.  Natrons  in  Bauch-  u.  Gelenk- 
höhle des  Kaninchens.  Arch.  klin.  Med.  67,  81  (1900). 
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auch  Freudweiler  (1.  c.  135,  136),  daß  im  nekrotischen  Gewebe  keine 
Harnsäureablagerungen  mehr  erfolgen. 

In  Anbetracht  dessen  erübrigt  es  sich  auch  hier  näher  auf  die  von 
manchen  Autoren  supponierte  Materia  peccans  bei  der  Gicht  einzugehen, 
als  welchen  Klebs  141)  die  Milchsäure  beschuldigte,  SCHMOLL  142)  retinierte 
stickstoffhaltige  Produkte,  Hager  143)  das  Adenin , G.  KLEMPERER 144) 
einen  unbekannten  Gichtstoff,  LÜTHJE  145)  das  Blei  (auf  das  Wesen  der 
Bleigicht  wird  weiter  unten  eingegangen),  Pfeieeer146)  Verletzungen  der 
Gewebe,  BeRKART 147)  entzündliche  Gewebsschädigungen. 

Neue  und  zuverlässige  Gesichtspunkte  zur  Lehre  gichtischer 
Arbeiten  gewinnen  wir  durch  die  von  Freudweiler  aufgenommenen 
experimentellen  Untersuchungen,  die  His  weiter  fortgesetzt  hat. 

Kiehl  (1.  c.  125)  hatte  festgestellt,  daß  der  Gichtknoten  aus  voll- 
ständiger Nekrose,  da  wo  die  Urate  liegen  besteht,  und  um  diesen  Herd 
herum  aus  einer  Bindegewebskapsel  mit  zentral  jungem  Bindegewebe 
mit  Neigung  zur  Riesenzellenbildung;  ferner  zeigt  sich  — je  nach  Alter 
des  Gichtknotens  eine  in  der  Intensität  verschiedene  reaktive  Ent- 
zündung im  umgebenden  Gewebe  mit  perivaskulärer  Zellanhäufung 
um  die  Gefäße ; sodann  lassen  sich  in  den  Riesenzellen  und  in  kleineren 
polynukleären  Zellen  doppellichtbrechende  Körner  nachweisen  und 
schließlich  im  unbeschädigten  Gewebe  weniger  dicht  gehäufte  Kristall- 
nadeln. 

Die  Untersuchungen  von  Freudweiler  und  His  zeigen  nun,  daß 
man  durch  Aufschwemmungen  von  Mononatriumurat  entzündliche  den 
Gichtherden  analoge  Herde  erzeugen  kann.  Allerdings  lagert  sich 
bei  Injektionen  von  Natriumurat  dieses  nicht  kristallinisch  ab,  auch 
kommt  es  nicht  zur  Bildung  einer  Bindegewebskapsel,  wohl  aber  zur 
Bildung  eines  Granulationswalles.  His  zeigte  dann  später,  daß, 

wenn  man  diese  Versuche  mit  gleichzeitigen  Alkoholinjektionen  kom- 
biniert, auch  die  Umbildung  in  Kristalle  und  die  Bildung  der 
Bindegewebskapsel  zu  beobachten  ist.  Diese  künstlich  erzeugten 
^Uratherde  weisen  also  vollkommene  Uebereinstimmung  mit  den  gichti- 
schen Tophi  auf.  Daß  wir  es  hier  mit  einer  spezifischen  Mono- 
natriumuratwirkung zu  tun  haben,  beweisen  einmal  Versuche  von 
Freudweiler  mit  Injektion  von  Calciumkarbonat,  bei  denen  es  zu 
weit  geringeren  Erscheinungen  kam,  sodann  der  Umstand,  daß  das 
Natronsalz  der  Harnsäure  stärkere  reaktive  Erscheinungen  auslöst 
als  die  reine  Harnsäure,  das  Ammoniumsalz  und  das  Kaliumsalz. 
His  (1.  c.  138),  der  diese  Versuche  durch  die  Beobachtung  des  Verhaltens 
der  Urate  in  Bauch-  und  Gelenkhöhlen  vervollständigte,  bestätigt  diese 
FREUDWEiLER’schen  Untersuchungen.  Nach  His  sind  also  die  Urate 
imstande,  Entzündung  und  lokale  Nekrose  zu  erzeugen.  Der  Ent- 
zündungsreiz setzt  sich  aus  zwei  Komponenten  zusammen:  einmal 
wirkt  das  Salz  als  Fremdkörper  und  erzeugt  eine  Granulationskapsel, 
die  in  eine  fibröse  Kapsel  übergeht.  Die  zweite  Wirkung  soll  sich 


14t)  E.  Klebs,  Allgem.  Pathol.  Jena  1879;  S.  260.  — 142)  E.  Schmoll,  Stoff- 
wechselvers.  an  einem  Gichtkranken.  Z.  klin.  Med.  29,  510  (1896).  — 143)  O.  Hager, 
Znr  Pathogenese  der  Gicht.  Münch,  med.  Woch.  47,  Nr.  32  (1900).  — 144)  G. 
Klemperer,  Zur  Pathol.  u.  Ther.  der  Gicht.  D med.  Woch.  Nr.  40,  655  (1895).  — 
145)  H.  Lüthje,  Ue.  Bleigicht  u.  d.  Einfluß  der  Bleiintoxikation  auf  die  Harnsäure- 
ausscheid. Z.  klm.  Med.  29,  266  (1896).  - 146)  Pfeiffer  (1.  c.  18).  - 147)  Berkart, 
Un  the  pathology  of  the  gouty  Paroxysm.  British  med.  Journ.  I,  243  (1895). 
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auf  das  Innere  wie  die  Umgebung  eines  frischen  Herdes  beziehen 
und  ist  auf  das  gelöste  Urat  zurückzuführen. 

Aus  diesen  Untersuchungen  erscheint  die  Frage  des  Auftretens 
der  gichtischen  Herde,  sobald  es  zum  Ausfallen  der  Urate  gekommen 
ist,  als  gelöst;  daß  es  aber  zum  Ausfallen  der  Urate  bei  der  Gicht 
kommen  kann  und  muß,  weil  das  Blut  eine  mit  Harnsäure  übersättigte 
Lösung  darstellt,  haben  wir  oben  ausgeführt. 


Die  uratisch-arthritische  Entzündung.  — Der  akute  Gichtanfall. 

Gegenüber  den  meist  indolenten  gichtischen  Tophi,  deren  Lieb- 
lingssitz das  Unterhautbindegewebe,  das  Bindegewebe  mancher  Schleim- 
beutel, der  Netzknorpel,  die  Sehnen  usw.  sind,  kennzeichnet  sich  die 
uratisch-arthritische  Entzündung  erstens  lokal  durch  die  reaktive 
Entzündung  des  Gewebes,  ferner  durch  den  Sitz  der  Entzündung, 
indem  meist  die  kleineren  Gelenke  befallen  sind,  unter  starker  Mit- 
beteiligung der  umgebenden  Weich  teile  und  schließlich  durch  die  Be- 
einflussung des  allgemeinen  Stoffwechses  (s.  w.  unten)  einerseits  und 
der  Harnsäureausscheidung  andererseits. 

Daß  man  die  arthritisch-uratische  Entzündung  meist  nur  rein 
anatomisch  betrachtet  hat,  mag  die  Ursache  dafür  sein,  daß  es  Zeiten 
gab,  wo  man  überhaupt  der  Harnsäure  für  die  Entstehung  des  Gicht- 
anfalles eine  Bedeutung  absprach.  Diese  Zeiten  dürften  heute  vor- 
über sein. 

Ehe  wir  auf  das  Wesen  der  arthritisch-uratischen  Entzündung, 
auf  das  Wesen  des  eigentlichen  Gichtanfalles  eingehen,  müssen  wir 
eine  fundamentale  Tatsache,  die  für  das  Verständnis  des  ganzen  Gicht- 
anfalles wesentlich  ist,  her  vorheben,  nämlich  daß  der  eigentliche 
Gichtanfall,  wie  das  oben  (S.  70)  ausgeführt  worden  ist,  mit  einer 
Ausschwemmung  von  Harnsäure  einhergeht.  Diese  Ausschwemmung 
kann  eine  sehr  reichliche  sein ; aus  den  Beobachtungen  von  Brugsch 
(endogene  Werte!)  kann  man  eine  Ausschwemmung  von  Grammen 
Harnsäure  vereinzelt  in  den  Anfällen  lierausrechnen.  Das  Facit  eines 
Gichtanfalles  z.  B.  etwa  bei  Befallensein  des  Metatarsophalangeal- 
gelenkes  der  großen  Zehe  könnte  das  sein,  daß  die  Harnsäure  nicht 
im  Körper  und  speziell  im  befallenen  Gelenk  geblieben  zu  sein  braucht, 
daß  sie  ausgeschwemmt  ist.  Damit  gewinnt  der  Gichtanfall  eine  be- 
sondere Bedeutung.  Andererseits  würden  wir  eine  Erklärung  dafür 
finden,  daß  manche  Autoren  vergeblich  nach  Harnsäure  in  befallenen 
Gichtgelenken  gesucht  haben. 

Virchow  14-8)  ging  in  mancher  Beziehung  hier  voran;  zwar 
leugnete  er  nicht  die  Harnsäure  als  Materia  peccans  a limine  ab, 
indessen  zeigte  er,  daß  in  den  befallenen  Gelenken  die  Harnsäure  in 
den  Knorpeln  und  ligamentösen  Teilen  sitzt,  daß  aber  der  eigentliche 
Entzündungsprozeß  von  der  Synovialis  ausgeht.  Während  daher 
Virchow  dem  nicht  abgeschiedenen  harnsauren  Natron  die  entzündungs- 
erregende Eigenschaft  zuschreibt,  sehen  andere  Autoren  noch  die  ab- 
geschiedenen Urate  als  direkte  Ursache  der  Entzündung  an  (Senator149), 


148)  Rudolf  Virchow,  Ue.  Nephritis  uratica.  Berl.  klin.  Wocli.  21,  (l./l.  1884). 
— 149)  Senator,  Die  Gicht  in  Ziemssens  Handb.  der  spez.  Path.  u.  Ther.  95. 
Leipzig  1875. 


101 


Die  Pathologie  des  Nukleinstoffwechsels. 


Rindfleisch  150),  Roberts  151)  u.  a.).  Dafür,  daß  man  in  den  be- 
fallen gewesenen  Gelenken  oft  keine  Urate  antraf,  dafür  hatte  zwar 
schon  Gahrod  (1.  c.  11)  die  Hypothese  der  Lösung  und  Zerstörung 
der  Harnsäure  aufgestellt,  indessen  erschien  es  anderen  einfacher,  gar 
nicht  erst  die  Ablagerungen  als  die  conditio  sine  qua  non  des  Gicht- 
anfalles anzusehen  (Duckworth  1.  c.  3).  Ebstein  (1.  c.  123)  hatte 
für  die  Entstehung  des  Anfalles  die  Annahme  zur  Hand,  daß  die  in 
den  Lymphwegen  der  Haut,  der  Knochen  und  Muskeln  der  Gicht- 
kranken in  vermehrter  Menge  sich  bewegende  Harnsäure  durch  irgend- 
eine der  zahlreichen  Gelegenheitsursachen  sich  anstaut,  wodurch 
funktionelle  Reizzustände  und  auch  dauernde  Veränderungen  ein- 
treten  sollten.  Auf  diese  Weise  erklärte  er  die  prämonitorischen 
Erscheinungen.  „Wenn  aber  die  Stauung  sich  bis  zu  dem  Grade 
steigert,  daß  ein  Stillstand,  eine  Ruhe  der  Säftebewegung  und  damit 
der  Fortbewegung  der  Harnsäure  entsteht,  entwickelt  sich  akut  und 
plötzlich  der  Gichtanfall.“  Die  Ablagerung  der  Harnsäure  kommt 
indessen  nach  Ebstein  da  zustande,  wo  sich  im  höchsten  Grade  der 
Stauung  die  Nekrose  gebildet  hat. 

Pfeiffer  152)  suchte  die  Tatsache,  daß  man  in  befallen  gewesenen 
Gelenken  häufig  keine  Urate  nachweisen  könne,  damit  zu  erklären, 
daß  die  Entzündung  der  Haut  das  wichtigste  am  Gichtanfalle  sei; 
die  Gelenke  hätten  im  eigentlichen  Sinne  nichts  damit  zu  tun.  Die 
gichtischen  Tophi  sieht  er  in  ätiologischer  Beziehung  als  gegensätz- 
lich zur  uratischen  Entzündung  an;  das  Wesen  der  letzteren  sei  die 
Auflösung  früher  einmal  abgelagerter  Harnsäure ; zum  Beweise  dieser 
seiner  Ansicht  glaubte  er  Versuche  mit  Injektion  von  harnsauren 
Salzen  anführen  zu  können;  auf  diese  Versuche  werden  wir  noch  ein- 
gehen.  Auf  die  rein  hypothetischen  Ansichten  von  Mordthorst153) 
und  Wade  154)  (letzterer  charakterisierte  den  Gichtanfall  als  Neuritis) 
brauchen  wir  wohl  kaum  einzugehen  und  nur  noch  die  Beobachtungen 
von  His  hier  betonen,  der  nach  Injektion  von  harnsauren  Salzen  eine 
Lösung  der  Urate,  hauptsächlich  durch  Phagocytose  feststellte. 

Wir  finden  also  in  der  Literatur  zwar  häufig  den  positiven  Be- 
fund von  Uraten  in  den  akut  befallen  gewesenen  Gelenken  festge- 
stellt; für  die  Fälle  aber,  wo  sie  gefehlt  haben,  werden  wir  eine 
Resorption  derselben  annehmen  müssen.  Indessen  bleibt  uns  zunächst 
noch  die  Frage  ein  Problem,  ob  die  Urate  in  den  befallenen  Gelenken 
bzw.  der  Umgebung  derselben,  schon  längere  Zeit  vor  dem  Anfalle 
abgelagert  sind,  oder  erst  unmittelbar  vor  dem  Anfalle  ausfallen. 

Die  Verfolgung  der  endogenen  Harnsäurekurve  beim  Gichtanfall 
(das  I.  Depressionsstadium)  gibt  uns  vielleicht  einen  Anhaltspunkt, 
daß  Harnsäure  unmittelbar  vor  dem  Anfalle  im  Körper  wirklich  zu- 
rückbehalten wird,  doch  läßt  sich  diese  Frage  nur  exakt  entscheiden, 
wenn  es  gelingt,  unmittelbar  vor  dem  Anfalle  die  Erhöhung  der  Blut- 
harnsäuremenge — bei  purinfreier  Kost  — festzustellen.  Viele  eigene 
Beobachtungen  sprechen  dafür,  daß  die  Erhöhung  des  Blutharnsäure- 
Spiegels  z.  B.  infolge  Verabreichung  von  harnsäurebildendem  Material 
nach  längerer  purinfreier  Kost  einen  Gichtanfall  auslöst.  So  beob- 


iiÄvw?’' lvd£' e<fc^nLe^b-  dU  pathol.  Gewebelehre.  3.  Aufi.,  548.  Leipzig  1873. 
„J51!  "•  ,Robfrtf>  On  the  Chemistry  and  therapeutics  of  uric  acid,  gravel  and 
thor*t  ,^ecture8  f°r  18^?'  — 152)  Pfeiffer  (1.  c.  18).  — 153)  Karl  Mord- 

— 1541  Glc¥‘  Verh-  des  14-  Kongr.  f.  inn.  Med.  405  (1896). 

154)  Welloughbg  Wade,  Kemark  on  arthritic  gout.  Brit.  med.  Journ.  I,  509  (1897). 
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achteten  Brugsch  und  Schittenhelm  155)  unmittelbar  nach  Nuklein- 
säureverfütterung  auftretende  Anfälle  in  Distanzen  von  einmal  24 
bis  dreimal  24  Stunden;  ferner  sah  Brugsch  mit  Mallory15ö)  nach 
Verabreichung  von  Hypoxanthin  per  os  (0,5  g)  12  Stunden  später 
einen  typischen  Gichtanfall.  Diese  Beobachtungen  sind  zunächst 
einmal  der  Beweis  dafür,  daß  wirklich  die  Harnsäure  die  Ursache 
des  Gichtanfalls  sein  muß  und  zweitens  sprechen  sie  für  die  An- 
nahme, daß  ein  Gichtanfall  sich  gewissermaßen  nicht  von  langer 
Hand  vorzubereiten  braucht,  daß  also  das  Ausfallen  von  Uraten  in 
schnellster  Zeit  zum  Anfalle  führt.  Aehnlich  liegen  die  Verhält- 
nisse bei  der  Röntgenbestrahlung  und  bei  der  Pneumonie  nach  der 
Krise;  in  beiden  Fällen  parenteral  vermehrter  Harnsäurebildung  be- 
steht deshalb  die  Neigung  zu  Anfällen  bei  Gichtikern  unter  diesen 
Verhältnissen  (vgl.  LiNSERl56a)  und  Ebstein  156b). 

Muß  nun  die  Harnsäure  gelöst  sein,  um  entzündlich  zu  wirken, 
oder  muß  sie  dazu  (kristallinisch  bzw.  amorph)  abgelagert  sein? 

Man  könnte  ja  annehmen,  daß  beispielsweise  die  Durchtränkung 
eines  Gelenkes  mit  harnsäurereichem  Blute  genügte,  um  eine  entzünd- 
liche Reaktion  hervorzurufen.  Dagegen  aber  spricht  die  Tatsache, 
daß  z.  B.  das  Blut  bei  Leukämie  so  harnsäurereich  befunden  wird, 
daß  man  sich  eigentlich  wundern  müßte,  warum  denn  hier  nicht  in 
allen  Gelenken  arthritisch-uratische  Entzündungen  zustande  kommen. 
Andererseits  kreisen  bei  der  Gicht  unter  den  oben  angegebenen  Ver- 
hältnissen z.  B.  bei  gemischter  Diät  das  Blut  bzw.  die  Säfte  so  harn- 
säureübersättigt, daß  das  Ausfallen  der  Urate  eigentlich  etwas  Selbst- 
verständliches sein  muß.  Allerdings  fehlt  uns  im  gegebenen  Falle 
die  Erkenntnis,  warum  gerade  in  der  Umgebung  dieses  oder  jenes 
Gelenkes  die  Urate  ausfallen;  hier  liegt  noch  ein  Problem.  Indessen 
werden  wir  zu  dem  logischen  Schlüsse  geführt,  daß  der  Gichtanfall 
eingeleitet  wird  durch  wahrscheinlich  kurz  vorher  abgelagerte  Urate ; 
der  sog.  Gichtanfall  bleibt  dann  die  eigentliche  Reaktion  des  Körpers 
auf  die  Urate.  Das  Wesen  des  arthritisch-uratischen  Prozesses  ist, 
wie  wir  wissen,  Hyperämie  des  Gewebes  mit  Exsudation  in  das  Ge- 
webe bzw.  in  die  Gelenkhöhlen  hinein,  gleichzeitig  verbunden  mit 
gewissen  Parenchymveränderungen.  Die  Entzündung  führt,  wie  wir 
wissen,  zur  Lösung  der  Urate,  zur  Phagocytose. 

Wie  steht  es  nun,  wenn  man  beim  Menschen  Harnsäure  injiziert? 
Peeiefer157)  erhielt  nach  Injektion  von  chemisch  reiner  Harnsäure 
suspendiert  in  physiologischer  Kochsalzlösung,  ebenso  wie  nach  In- 
jektion von  aufgeschwemmtem  Mononatriumurat  nur  geringe  schmerz- 
hafte Reaktion,  dagegen  eine  sehr  heftige  Reaktion  nach  Einspritzung 
von  gelöstem  Mononatriumurat.  Es  wirkt  also  das  Mononatrium- 
urat als  heftiger  Entzündungsreiz;  es  ist  aber  keine  Frage,  daß, 
wenn  man  konzentrierte  Lösungen  von  Mononatriumurat  einspritzt, 
das  Urat  ausfällt.  Wir  brauchen  also  durchaus  nicht  anzunehmen, 
daß  allein  das  gelöste  Urat  den  Entzündungsreiz  abgibt.  Im  übrigen 
aber  haben  wir  ja  bei  der  Gicht  im  Organismus  ganz  denselben 
Vorgang;  gelöstes  Urat  fällt  aus  und  dieses  Ausfallen  in  größerer, 


155)  Brugsch  (1.  c.  117).  — 156)  Brugsch  u.  Mallory,  noch  nicht  publizierte 
Versuche.  — 156a)  Paul  Unser,  Z.  Pathogen,  d.  Gicht.  Ther.  d.  Gegenw.  1908, 

g 159  156b)  E.  Ebstein,  Ue.  die  Bezieh,  zw.  Pneumonie  u.  Gicht.  Münch,  med. 

Woch.'  1907,  S.  1675.  — 157)  Pfeiffer  (1.  c.  18). 
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Menge  über  eine  größere  Gewebspartie  verteilt,  wirkt  entzündungs- 
erregend (cfr.  auch  weiter  unten).  Indessen  ist  aber  nur  das  Mono- 
natriumurat ein  Entzündungserreger,  nicht  dagegen  die  Harnsäure 
selbst,  darüber  haben  uns  die  schönen  Untersuchungen  von 
van  Loghem  158)  aufgeklärt. 

van  Loghem  spritzte  nämlich  Kaninchen  in  Wasser  suspendierte 
Harnsäure  unter  die  Haut  ein  und  konnte  bei  systematischer  mikro- 
skopischer Untersuchung  in  Schnitten  nach  Stunden  und  Tagen  fest- 
stellen, daß  die  eingespritzten  Harnsäurekristalle  allmählich  gelöst 
werden  und  daß  an  deren  Stelle  sich  ein  Niederschlag  von  Natrium- 
urat  bildet.  Diese  Uratablagerung  besteht  nach  van  Loghem  aus  den 
typischen  Drüsenmassen  von  Kristallnadeln,  welche  auch  die  echten 
gichtischen  Ablagerungen  charakterisieren.  Die  Aehnlichkeit  des 
experimentellen  Tophus  mit  dem  gichtischen  ist  nach  einigen  Tagen 
eine  vollständige,  nämlich  dann,  wenn  alle  Harnsäure  geschwunden 
ist  und  nur  Urate  vorhanden  sind.  Auch  in  bezug  auf  die  cellulären 
Vorgänge  herrscht  nach  van  Loghem  vollständige  Uebereinstimmung. 
„Die  experimentelle  Uratablagerung  er  zeugt  eine  starke  Reaktion 
der  Umgebung;  polynukleäre  Leukocyten  dringen  hinein  und  leiten 
den  phagocytären  Prozeß  ein,  der  mit  Riesenzellen  und  Bindegewebs- 
bildung weitergeht.“  Die  Kristalle  verschwinden  am  Ende  teils 
durch  Phagocytose,  teils  durch  Lösung  in  den  Gewebsflüssigkeiten. 

van  Loghem  vermochte  nun  durch  Eingaben  von  Salzsäure  per 
os  diese  Uratablagerungen  und  damit  die  entzündlichen  Erscheinungen 
zu  verhindern  (eine  Bestätigung  erfolgte  später  durch  Silbergleit  159))  . 
und  durch  große  Gaben  Alkalien  diese  Uratablagerungen  beim  Hunde 
herbeizuführen. 

Diese  Versuche  geben  einen  Schlüssel  zu  den  PFEiFFER’schen  am 
Menschen  vorgenommenen  Harnsäureinjektions versuchen.  Nach  der 
Injektion  aufgeschwemmter  reiner  Harnsäure  trat  die  entzündliche 
Reaktion  erst  nach  12 — 18  Stunden  auf  und  konnte  durch  große 
Dosen  von  Mineralsäure  verhindert  werden,  während  der  Gebrauch 
von  Alkalien  die  Reizerscheinung  viel  früher  und  intensiver  auftreten 
läßt.  Das  muß  nach  den  van  LoGHEM’schen  Untersuchungen  auf 
dem  schnelleren  Auftreten  und  Ausfallen  von  Mononatriumurat  be- 
ruhen. 

van  Loghem  erörtert  auch  die  Frage,  ob  der  bei  der  Ausfällung 
der  Urate  sich  abspielende,  entzündliche  Vorgang  toxischer  oder 
mechanischer  Natur  ist.  van  Loghem  schließt  sich  der  letzten  Auf- 
lassung an;  so  sagt  er:  „Verfolgen  wir  die  verschiedenen  Stadien  der 
experimentellen  Tophi,  so  sieht  man,  daß  die  Entzündung  sich  un- 
mittelbar der  Kristallisierung  anschließt.  Solches  stützt  schon  die 
Annahme  eines  mechanischen  Reizes.  Zweitens  zeigen  sich  Schüttel- 
mixturen von  Uraten,  in  kapillären  Röhrchen  unter  die  Haut  des 
Kaninchens  gebracht,  chemotaktisch  indifferent.“  Drittens  macht  die 
Auskristallisierung  des  Natnumurats  aus  seinem  Lösungsmittel  den 
Eindruck,  m sehr  voluminöser  Weise  zu  geschehen  und  zu  mechanischer 
Radierung  sehr  geeignet  zu  sein. 

Wir  möchten  die  Frage  der  Toxizität  der  Urate  nicht  als  abge- 


des  Stoffw  ’n'VTt  zur  Frage  d.  Gicht.  Cbl.  f.  d.  ges.  Phys.  u.  Path. 
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schlossen  betrachten,  wenn  auch  namentlich  durch  die  Versuche  von 
van  Loghem  der  Beweis  erbracht  zu  sein  scheint,  daß  nicht  so- 
wohl die  präformierten  Urate  als  das  Mononatriumurat 
im  Momente  seiner  Kristallisierung  den  Entzündungs- 
reiz abgibt.  Indessen  fragt  es  sich  doch,  ob  hier  nicht  eine  ver- 
schiedene Giftigkeit  der  Urate  z.  B.  der  a-Form  und  der  b-Form  mit- 
spielt, ob  nicht  der  Uebergang  der  Laktamform  in  die  Laktimform 
u.  dgl.  mehr  das  wirklich  toxische,  den  Entzündungsreiz  abgebende 
Moment  ist.  Wir  hätten  damit  zugleich  einen  Gegensatz  zu  den  in- 
dolenten Tophi;  bezüglich  des  Unterschiedes  dieser  vom  uratischen 
Entzündungsherd  scheint  uns  indessen  schon  die  Erklärung  zur  Not 
ausreichend,  daß  der  gichtische  Tophus  langsam  wächst  und  im  ganzen 
dem  zirkulatorischen  Einfluß  mehr  entzogen  ist,*)  während  der 
uratische  Entzündungsherd  z.  B.  in  der  Synovialis  und  Adventitia  der 
Gelenke  in  einer  größeren  Ausdehnung  akut  entstanden  und  darum 
der  Reaktion  seitens  der  Gewebe  zugänglicher  ist. 

Resümieren  wir  daher,  so  erscheint  es  uns  für  den  akuten 
Gichtanfall  im  hohen  Grade  wahrscheinlich,  daß  er  durch  Ab- 
lagerung kristallisierterUrate  eingeleitet  wird,  die  zur 
entzündlichen  Reaktion  führt.  Warum  indessen  diese  Ab- 
lagerungen anfallsweise  und  in  bestimmten  Gelenken  geschehen,  ob 
ferner  die  a-  oder  b-Form  des  Mononatriumurats  toxischer  wirkt,  ob  das 
Toxische  im  Uebergang  der  einen  in  die  andere  Form  liegt,  oder  ob, 
wie  van  Loghem  meint,  eine  reine  mechanische  Wirkung  beim  Aus- 
kristallisieren der  Urate  vorliegt,  darüber  wissen  wir  noch  nichts 
Gesichertes.  Hierin  liegt  das  Gichtproblem  der  Zukunft. 
Vielleicht  auch  zeigt  der  gichtische  Organismus  zu  gewissen  Perioden 
aus  noch  unbekannten  Momenten  eine  erhöhte  Empfindlichkeit  gegen- 
über den  Uraten,  eine  Vorstellung,  die  wir  zwar  der  Immunitätslehre 
entnehmen,  die  sich  uns  aber  aufdrängte,  als  wir  die  außerordentlich 
hochgradige  entzündliche  Reaktion  nach  etwa  24  Stunden  sahen,  die 
eine  intramuskuläre  Injektion  von  0,5  g Harnsäure  gelöst  in  2 g 
Piperazin  beim  Gichtiker  hervorrief;  sie  glich  einem  schwersten 
Gichtanfall  (auch  in  diesem  Falle  mußte  sich  natürlich  erst  die  Harn- 
säure in  das  Urat  umwandeln;  eine  derartige  Umwandlung  ist  nach 
physikalisch-chemischen  Gesetzen  unvermeidlich,  und  die  Folge  muß 
das  Ausfallen  des  Urats  sein).  Bei  Gesunden  wurden  unseres  Wissens 
derartig  schwere  Reaktionen  nach  Injektion  der  gleichen  Menge  noch 
nicht  beobachtet. 

Bleibt  heute  die  Frage,  warum  sich  die  Gichtattacken  auf  be- 
stimmte Gelenke  mit  Vorliebe  erstrecken,  und  das  plötzliche  Auf- 
treten des  Gichtanfalles  noch  ein  Problem,  dessen  Lösung  der  Zu- 
kunft Vorbehalten  ist,  so  sind  wir  doch,  wie  wir  in  unserer  Darstellung 
gezeigt  haben,  jetzt  in  der  Lage,  das  Ausfallen  der  Harnsäure,  die 
Ablagerung  der  Urate  auf  chemisch-physikalisch  begreifbare  Vor- 
stellungen zurückzuführen,  und  das  hält  uns  auch  davon  ab,  den  Faden 


*)  Um  den  Unterschied  zwischen  Tophus  und  der  arthritischen  Entzündung  zu 
erklären,  ist  von  His  160)  auf  den  durch  die  Bewegung  gesteigerten  Gelenkdruck  als 
einen  die  periartikuläre  Entzündung  fördernden  Einfluß  hingewiesen.  Laqükr101) 
nennt  den  Tophus  einen  Gichtanfall  in  refracta  dosi,  ohne  Schmerz  und  ohne  Reizung. 

160)  His  (1.  c.  137 — 140).  — 161)  Benno  Laqucr , Die  neueren  Forsch,  ü. 
Gicht.  Schmidt’s  Jb.  236,  76  (1892). 
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jener  vagen  Hypothesen  hier  abzuwickeln,  den  einst  Garrod  zu  spinnen 
begonnen  und  andern  so  viele  Autoren  weiter  gesponnen  haben;  wir 
meinen  die  Frage  der  Herabsetzung  der  Alkalescenz  des  Blutes  im 
Gichtanfall.  Eine  solche  existiert  physikalisch-chemisch  nicht  in  der 
Gicht  und  darum  kann  alles  das,  was  die  Literatur  hierüber  produziert 
hat,  als  obsolet  aus  dem  Rahmen  der  Besprechung  bleiben.  Der 
Leser,  der  sich  historisch  für  diese  Frage  interessiert,  sei  auf  die 
Zusammenstellung  von  Hugo  Wiener,  die  Harnsäure  in  den  Ergeb- 
nissen der  Physiologie  verwiesen  1903,  II.  Bd.  I.  Abt. 

Schließlich  fügen  wir  unserer  Darstellung  der  Gicht  vom  stoff- 
wechselpathologischen Standpunkt  aus  noch  die  Besprechung  einiger 
Fragen  an,  so  die  Frage  über 


I)  die  stoffwechselpathologischen  Eigentümlichkeiten  des  akuten 
Gichtanfalles  und  der  Gicht  im  allgemeinen. 


Ueber  die  prägnanten  Veränderungen  der  Harnsäureausscheidung 
bei  der  Gicht  war  schon  oben  (S.  66)  berichtet  worden.  Hier  interessiert 
uns  zunächst  die  Frage  der  Harnstoffausscheidung  beim  Gichtiker; 
da  herrschten  über  die  Stickstoffbilanz  bislang  zwei  Ansichten. 

Vogel  162)  konstatierte  ausgeprägte  Stickstoffretention  bei3Gich- 
tikern  (im  Anfall  und  bei  chronischer  Gicht).  Er  sah  diese  eigen- 
tümlichen N-Retentionen  im  Anfalle  oder  bald  danach  als  Aufstapelung 
retinierter  Eiweißschlacken  an.  Desgleichen  fand  Schmoll  162a)  bei 
einem  Falle  akuter  Exazerbation  chronischer  Gicht  beträchtliche  N-Re- 
tention  im  Gegensatz  dazu  Abnahme  des  Körpergewichts.  Auch  er 
glaubt  in  seinem  Falle  an  die  Wahrscheinlichkeit  von  N-Schlacken- 
retention  und  nicht  an  Eiweißansatz. 

Die  zahlreichen  Untersuchungen  von  Magnus-Levy163)  stehen 
hierzu  in  einem  Gegensatz.  Er  fand,  daß  dem  so  häufig  zu  be- 
obachtenden Stickstoffansatz  der  Gichtiker  meist  zur  Zeit  der  Anfälle 
ein  Stickstoffverlust  vorangegangen  ist.  Stickstoffverlust  beobachtete 
er  auch  bei  ausreichender  Ernährung,  aber  doch  nicht  in  allen  Fällen, 
und  er  glaubt  deshalb,  daß  Stickstoffverluste  in  ausgesprochenem 
Maße  nur  bei  schweren,  viele  Gelenke  ergreifenden  Anfällen  und 
noch  recht  rüstigen,  robusten  Männern  anzutreffen  sind.  Den  N-An- 
satz  nach  den  Anfällen  sieht  er  hauptsächlich  als  Eiweißansatz  an 
(Rekonvaleszenteneiweißansatz,  indem  der  Gichtiker  sein  durch  die 
Anfälle  erworbenes  Eiweißdefizit  auszugleichen  bestrebt  sein  soll). 
Eine  Retention  von  N-haltigen  Schlacken  in  der  Quantität,  wie  er 
oft  N-Retention  feststellen  konnte,  hält  er  für  unwahrscheinlich. 

Untersuchungen  von  Vogt  164),  Kaufmann  und  Mohr  165)  nehmen 
zur  Ermittelung  des  N-Stoffwechsels  noch  den  Phosphorstoffwechsel 
hinzu;  so  fand  Vogt  in  einem  Falle  echter  Gicht  mit  leichtem  Anfall 
Gegensatz  zu  einer  Kontrollperson  mit  gleicher  Ernährung,  eine 
N-Retention,  aber  P205-Gleichgewicht.  Er  schließt  daraus,  daß  kein 
Eiweißansatz  stattgefunden  hat;  Kaufmann  und  Mohr  glauben  aus 
ihren  exakten  Versuchen  an  5 Gichtikern  einen  vermittelnden  Stand- 


, ™162)  ÄClirUe-  Girht  ZV,klin-  Med-  24>  513  (1894)-  - lß2ft)  Schmoll  (1. 
Foof'  TT  i/,  U^  Gicht  Z-  klin-  Med.  36  (1899).  — 164)  Hans 

c stoffwech^lvers\  hd  akut.  Gicht.  Arch.  klin.  Med.  71,  21  (1891).  — 
165)  Kaufmann  u.  Mohr  (1.  c.  66).  ' 
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punkt  einnelimen  zu  müssen.  So  fanden  sie  bei  einem  Gichtiker  mit 
überreicher  Ernährung  Perioden  mit  Tendenz  zu  beträchtlicher  Ge- 
webseinschmelzung, ohne  einen  besonders  schweren  Anfall.  Anderer- 
seits beobachteten  sie  einige  Fälle,  wo  N-Abgabe  Ausschwemmung 
retinierter  Schlacken  bedeutete  und  zwar  auch  zur  Zeit  akuter 
Schwellungen.  Sie  schließen  deshalb:  „Fast  alle  Widersprüche  werden 
gelöst,  wenn  wir  annehmen,  daß  eben  die  zwei  ganz  verschiedenen 
Dinge  (Ansatz  und  Einschmelzung  einerseits,  Retention  und  Aus- 
schwemmung andererseits)  sich  in  wechselnder  Weise  bei  den  ver- 
schiedenen Individuen  und  bei  verschiedenen  Phasen  der  Gicht  kom- 
binieren können.“ 

BeugschI  66)  konstatierte  bei  seinen  Untersuchungen  über  den 
N-Stoffweclisel  bei  purinfrei  ernährten  Gichtikern  im  allgemeinen  ein 
Parallelgehen  der  ausgeschiedenen  N- Werte  mit  der  Harnsäureaus- 
scheidung; er  betont  besonders,  daß  man  zur  Beurteilung  des  Stick- 
stoffwechsels bei  Gichtikern  die  N-Bilanzen  mit  Rücksicht  auf  die 
Anfallsstadien  ziehen  muß;  das  geht  am  besten  aus  der  folgenden 
Tabelle  von  Bkugsch  hervor: 


Fall  Nr. 

Periode 

In  welchem  Stadium 
des  Anfalles 
liegt  die  Periode? 

^ Dauer  der 
Periode 

CD 

N-Bilanz 

Tägliche 

N-Bilanz 

Körper- 

gewicht 

Verlust  an 
N durch  Kot 

Proz. 

I. 

1 

Fällt  in  einen  Anfall 
(Ende)  hinein 

10 

— 6,85 

-0,69 

Abnahme  um 
ca.  1 kg 

10,1 

I. 

2 

Liegt  im  II.  Depressions- 
stadium (nach  d.  Anfall) 

8 

+ 5,6 

+ 0,7 

Zunahme  um 
ca.  1 kg 

12,2 

n. 

1 

Liegt  zwischen  Ende  des 
einen  und  Anfang  des 
nächsten  Anfalles 

7 

— 8 

-1,14 

Zunahme  um 
1 kg 

9,5 

in. 

1 

Im  Anfalle 

4 

— 4 

— 1 

Abnahme  um 
lkg(?),ev.< 

10,3 

in. 

2 

Kleine  Attacke  nach  einem 
großen  Anfall 

5 

+ 2,05 

+ 0,41 

Zunahme  um 
0,6  kg 

10,9 

in. 

4 

Ende  der  Harnsäureaus- 
schwemmungsperiode. 
Beginn  des  Depressions- 
stadiums 

7 

+ 2,1 

+ 0,3 

Zunahme  um 
ca.  0,4  kg 

12,4 

IY. 

2 

I.  Depressionsstadium  u. 
Höhe  des  Anfalles 

10 

+ 2,6 

+ 0,36 

Zunahme  um 
einige  hun- 
dert Gramm 

10,5 

IY. 

2 

Depressionsstadium  für 
sich 

4 

+ 2,9 

+ 0,73 

Zunahme  um 
ca.  7*  kg 

angenommei 

10,5 

IV. 

2 

Anfallsstadium  für  sich 

6 

-1,3 

-0,22 

Abnahme  um 
einige  hun- 
dert Gramm 

angenommen 

10,5 

V. 

Zeit  unmittelbar  vor  d.  An- 
falle (inkl.  I.  Depressions- 
stadium) 

9 

+ 5,6 

+ 0,6 

Zunahme  um 
ca.  1 kg,  ev.> 

7,5 

VIII. 

Anfallsfrei  (einige  W ochen 
nach  einem  Anfall) 

7 

+ 5,2 

+ 0,74 

Zunahme  um 
1 kg 

7,3 

Ueberblickt  man  diese  Tabelle,  so  findet  man  negative  Bilanzen 
nur  da,  wo  gerade  der  Gichtanfall  liegt.  Die  täglichen  Bilanzwerte 


160)  Brugsch  (1.  c.  74). 


107 


Die  Pathologie  des  Nukleinstoffwechsels. 

sind  durchaus  keine  großen  — der  größte  tägliche  Durchschnittswert 

beträgt  1,14  g N.  — man  darf  daher  das  N-Defizit  hier  ohne 

weiteres  als  Ausschwemmung  von  N-Schlacken  ansehen ; dafür  spricht 
schon  allein  die  mit  der  Harnsäureflut  parallel  einhergehende  N-Kurve, 
dafür  spricht  auch  z.  B.  in  Fall  II  die  Zunahme  des  Körpergewichts 
bei  negativer  N-Bilanz.  Ein  toxogener  N-Zerfall  wurde  nur  bei  einem 
Fall  von  polyartikulärer  Gicht  in  Uebereinstimmung  mit  Magnus-Levy 

beobachtet.  _ _ . , ,\  . _ , 

In  den  übrigen  Stadien  (I.  und  II.  Depressionsstadmm)  finden 
wir  positive  N-Bilanzen;  oft  liegen  die  Werte  noch  innerhalb  der 
Fehlergrenzen,  meist  sind  sie  aber  deutlich  ausgesprochen,  wenn  auch 
nicht  sehr  groß.  An  der  Tabelle  (wie  z.  B.  bei  Fall  V und  VI)  läßt  sich 
deutlich  erkennen,  wie  das,  was  in  dem  I.  Depressionsstadium  an 
N-Substanzen  aufgestapelt  wird,  im  Anfalle  wieder  verloren  geht; 
gerade  dieses  Verhalten  der  nicht  sehr  großen  N-Retention  und  der 
Ausschwemmung  wieder  im  Anfalle,  die  einander  schnell  folgen,  läßt 
weiter  keine  Deutung  zu  als  die  der  N-Schlackenaufstapelung  und 
Ausschwemmung. 

Brugsch  (1.  c.  74)  hat  dann  weiter  beobachtet,  daß  bei  der  Gicht 
zu  Zeiten  der  Anfälle  gewisse  Schwankungen  der  Wasserausfuhr 
durch  die  Nieren  zu  beobachten  sind,  und  zwar  findet  sich  dabei  ein 
gewisser  Parallelismus  zwischen  der  Harnsäureelimination,  der  Stick- 
stoffausscheidung und  der  Urinmenge. 

Voraussetzung  für  die  Beobachtung  solcher  Verhältnisse  ist  natürlich, 
daß  die  Patientin  purinfrei  und  völlig  gleichmäßig  in  bezug  auf  Wasser- 
zufuhr und  Eiweißzufuhr  eingestellt  sind. 

Man  braucht  nun  keineswegs  die  Vermehrung  von  N-Ausscheidung 
und  Harnsäureausscheidung  als  Folge  der  vermehrten  Wasseraus- 
scheidung anzusehen,  indessen  stehen  doch  sicherlich  alle  drei  in 
einem  gewissen  Zusammenhang.  Der  Gichtanfall  würde  sich  also 
stoffwechselpathologisch  darstellen  als  Ausschwemmung  im  Körper 
abgelagert  gewesener  Harnsäure,  retinierter  Eiweißschlacken  und 
Ausschwemmung  von  Flüssigkeit;  daß  letztere  in  den  den  Anfällen 
voraufgehenden  Depressionsstadien  aufgestapelt  wird,  dafür  spricht 
die  Tatsache,  daß  man  in  den  Depressionsstadien  nach  Brugsch  Ge- 
wichtszunahmen feststellen  kann,  die  sich  nicht  als  Gewebsansatz 
deuten  lassen. 

Wir  müssen  hier  noch  ein  Wort  über  den  Gichtanfall  als  solchen 
vom  stoffwechselpathologischen  Standpunkte  aus  einfügen;  wie  wir 
sahen,  bestehen  deutliche  Alterationen  der  N-  und  Wasserausscheidung, 
dieselben  sind  aber  keine  größeren,  als  man  sonst  bei  irgendwelchen 
akuten  Infektionen  begegnen  kann. 

Es  ist  ja  keine  Frage,  daß  ein  lokaler  Entzündungsherd  weit- 
gehende Störungen  des  Allgemeinbefindens  auslösen  kann.  Ein  kleines 
Panaritium  bewirkt  unter  Umständen  nicht  nur  ein  gewaltiges  Da- 
niederliegen des  Gesundheitsgefühles,  sondern  stoffwechselpathologisch 
auch  Eigentümlichkeiten  der  Wasser-  und  N-Ausscheidung  wie  bei 
der  Gicht  im  Anfall.  Aehnliches  wie  bei  der  Gicht  — abgesehen 
natürlich  von  der  Harnsäureausscheidung  — tritt  überhaupt  beinahe 
bei  jeder  akuten  Infektion  auf,  wobei  man  durchaus  nicht  immer  an 
eine  Toxinwirkung  zu  denken  braucht.  Derartige  Allgemeinwirkungen 
können  sicherlich  von  einem  lokalen  Herde  aus  auf  nervös-reflekto- 
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rischem  Wege  entstehen,  und  so  deuten  wir  diese  Erscheinungen 
auch  bei  der  Gicht.  Es  ist  falsch,  etwa  darum,  weil  die  Verdauung  im 
Gichtanfall  daniederliegt,  anzunehmen,  daß  ein  besonderer  Gichtstoft 
vorhanden  sein  müsse,  der  den  Verdauungstraktus  geschädigt  hat. 
Auch  dieses  Daniederliegen  der  Verdauung  ist  einfach  eine  nervös-reflek- 
torische Erscheinung,  ausgelöst  durch  den  lokalen  Entzündungsherd. 

Bei  dieser  Gelegenheit  möchten  wir  betonen,  daß  man  in  der  Tat 
häufiger  einer  im  geringen  Grade  verschlechterten  Resorption  der 
Darmingesta  bei  der  Gicht  im  Anfalle  begegnet;  d.  h.  es  findet  eine 
stärkere  N-Abscheidung  mit  den  Fäces  statt,  als  man  sonst  bei  Ge- 
sunden anzutreffen  pflegt.  Vogel*)  (1.  c.  162)  und  Schmoll  (1.  c.  57) 
sahen  diese  nicht  für  schlechtere  N-Ausnutzung^als  vielmehr  für  ver- 
mehrte N-Sekretion  der  Darmsäfte  an.  Kaufmann  und  Mohr  (1.  c.  66) 
konnten  die  Befunde  von  Vogel  und  Schmoll  im  allgemeinen  be- 
stätigen. Im  ganzen  ergaben  sich  in  diesen  Versuchen  bei  16  Gicht- 
kranken 5 Fälle  mit  guter  Resorption  (N-Verlust  in  den  Fäces 
unter  8 Proz.)  und  11  Fälle  mit  schlechter  Ausnutzung  (N-Verlust 
über  8 Proz.).  Daß  sich  bei  den  Gichtikern  diese  vermehrte  N-Aus- 
scheidung  mit  den  Fäces  wirklich  in  bescheidenen  Grenzen  hält,  das 
möge  die  Tabelle  von  Brugsch  (s.  S.  106)  beweisen.  Mit  den  an  7 
weiteren  Gichtikern  gewonnenen  Werten  ergibt  sich  jetzt  das  Ver- 
hältnis der  Fälle  mit  guter  Resorption  zu  denen  mit  schlechter  wie 
7 : 16. 

Eine  wichtige  Frage  bleibt  indessen  noch  zu  erörtern:  Stellt 
die  Gicht  lediglich  eine  Störung  des  Purinstoffwechsels  dar? 

Die  Beantwortung  dieser  Frage  ist  schon  aus  einem  prinzipiellen 
Grunde  wichtig,  weil  wir  nämlich  damit  auch  erfahren,  ob  es  isolierte 
Störungen  eines  Stoffwechselsystems  im  Gesamtstoffwechsel  gibt. 

Daß  der  Gesamtumsatz  bei  der  Gicht  nicht  alteriert  ist,  das 
lehrt  uns  die  tägliche  Beobachtung,  wenigstens  für  die  anfallsfreie 
Zeit  des  Gichtikers.  Die  ältere  Lehre  Bouchard’s167)  von  der  Ver- 
langsamung des  Stoffwechsels  kann  man  für  die  Gicht  in  bezug  auf 
den  Gesamtumsatz  beiseite  werfen.  Daß  speziell  keine  Verminderung 
der  Oxydationsenergie  (im  allgemeinen)  da  ist,  das  beweisen  Versuche 
von  Magnus-Levy  1 68). 

Wie  steht  es  nun  mit  dem  Eiweißstoffwechsel  ? Von  der  Steigerung 
des  N-Umsatzes  zur  Zeit  der  Anfälle  sprachen  wir  schon  (in  schwersten 
Anfällen  beobachtet  man  entschieden  toxischen  N-Zerfall,  s.  z.  B.  in 
Beobachtungen  von  Magnus-Levy  168)  und  Brugsch  (1.  c.  74)  an 
Gichtikern  mit  der  polyartikulären  Form  der  Gicht;  indessen  halten 
wir  eine  rheumatische  konkomitierende  Infektion  bei  manchen  solcher 
Fälle  nicht  für  ausgeschlossen) ; im  allgemeinen  bietet  aber  die  paroxys- 
male Steigerung  der  N-Ausscheidung,  die  in  der  Hauptsache  wohl 
als  Ausscheidung  retinierter  N-Schlacken  zur  Zeit  der  Anfälle  zu 
deuten  ist,  dem  Verständnis  keine  Schwierigkeiten. 

Aber  auch  innerhalb  anfallsfreier  Intervalle  sollen  nach  Be- 


*)  Vogel  schloß  deshalb  hauptsächlich  auf  vermehrte  Abscheidung  von  Darm- 
säften, weil  die  Fettresorption  in  seinen  Beobachtungen  eine  gute  war;  indessen  er- 
scheint uns  dieses  Argument  nicht  beweisend. 

167)  Bouchard,  Les  maladies  par  ralentissement  de  la  nutrition.  Paris  1890, 
ferner  Troubles  prealables  de  la  nutrition.  Paris  1900.  — 168)  Magnus-Levy , Ue. 
Gicht.  Z.  klin.  Med.  36,  353  (1899). 
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obachtungen  von  v.  Noorden  169)  Anomalien  der  N-Ausscheidung 
beim  Gichtiker  vorzukommen.  So  sagt  v.  Noorden: 

„Noch  bemerkenswerter  als  die  pathologische  Steigerung  des  Ei- 
weißumsatzes, die  der  akute  Gichtparoxysmus  mit  sich  bringt,  scheint 
mir  die  Beobachtung,  daß  ähnliche  periodenweise  Schwankungen  der 
Eiweißzersetzung  auch  in  den  freien  Intervallen  und  bei  chronisch- 
atypischer Gicht  Vorkommen,  ohne  daß  äußere  Merkmale  darauf  hin- 
wiesen. M.  Kaufmann  und  L.  Mohr  sahen  bei  zwei  Kranken  einige 
Zeit  nach  leichten  akuten  Anfällen  starke  N-Verluste,  obwohl  die 
Nahrung  N-  und  kalorienreich  genug  war,  um  N-Ansatz  zu  gewähr- 
leisten. Eine  weitere  Beobachtung  spielte  mir  der  Zufall  in  die  Hand. 
Wir  hatten  einen  Patienten  mit  chronischer  Gicht  (ausgeprägte  Tophi, 
seit  zwei  Monaten  kein  Anfall,  keinerlei  Komplikationen)  auf  kon- 
stante purinfreie  Kost  gesetzt,  um  dann  zu  prüfen,  wie  eine  Fleisch- 
zulage auf  die  Harnsäureausscheidung  wirke.  Als  aber  der  Eiweiß- 
umsatz ein  ungewöhnliches  Verhalten  zeigte  (keine  Temperatur- 
steigerungen!),  wurde  zu  dessen  Studium  die  gleiche  Kost  noch  längere 
Zeit  aufrecht  erhalten.  Die  Kost  enthielt  ca.  18  g Stickstoff  und  bot 
45  Kalorien  pro  Kilo.  Der  Patient  (45  Jahre  alt)  nahm  diese  Kost 
schon  zwei  Tage  vor  Beginn  der  Harnanalysen. 


Tag 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 
9. 

10. 


Stickstoff  Harnsäure 


16,1 

16.9 
18,3 
20,1 

20.9 

17.9 

17.8 

15.9 


0,52 

0,56 

0,71 

0,78 

0,59 

0,51 

0,43 


Der  nächste  Anfall  kam  erst  nach  zehn  Wochen.  Die  Beobach- 
tung ist  kaum  anders  zu  deuten,  als  daß  beim  Gichtiker  auch  in 
anfallsfreien  Zeiten  (spezifische?)  Giftstoffe  vorhanden  sind,  deren 
schädlicher  Einfluß  auf  die  Eiweißzersetzung  sich  bald  mehr  bald 
weniger  geltend  macht  — ähnlich,  wie  es  bei  anderen  chronischen 
Krankheiten  auch  der  Fall  ist;  z.  B.  bei  Leukämie,  bei  perniziöser 
Anämie,  bei  Morbus  Basedowii  usw.“ 


V ir  möchten  uns  nicht  für  berechtigt  halten,  für  diese  Beobach- 
tung v.  Noorden’s  irgendeine  Erklärung  abzugeben,  halten  sie  in- 
dessen  nicht  für  beweisend  genug,  irgendwelche  toxischen  Störungen 
im  sinne  v.  Noorden’s  anzunehmen.  Derartige  Störungen  der  N-Kurve 
kann  man  — wenigstens  in  klinischer  Beobachtung  bei  nicht  völliger 
so  lerung  der  Patienten  — häufig  beobachten ; dagegen  möchten  wir 
unsere  eigenen  Erfahrungen  an  Gichtikern  im  Intervall,  die  auf  längere 
Zeiten  (Monate  hindurch)  exakt  durchgeführt  sind,  dagegen  halten, 
aus  denen  sich  derartige  Störungen  der  N-Kurve  keinesfalls  ergeben.170) 
Abgesehen  von  den  Gichtparoxysmen  haben  wir  an  den  N-Kurven  nichts 
getunden,  was  aut  besondere  endogene  toxische  Momente  hinweist. 
Aut  Grund  unserer  eigenen  Erfahrungen,  die  sich  auf 


169)  v.  Noorden,  Hdb. 
u.  Scliittcnhelm  (1.  c.  91). 


d.  Path.  d.  Stoffw 


2.  Aufl.  (1907).  — 170)  Brugsch 
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Stoffwechselversuche  an  mehr  als  35  Gichtikern  er- 
strecken, möchten  wir  das  Vorkommen  endogener  im 
Sinne  toxischer  Störungen  zu  deutender  Aenderungen 
des  N-Stoffwechsels  außerhalb  aller  Anfälle  negieren. 

Es  wären  nun  abgesehen  von  diesen  endogenen  Störungen  des 
Eiweißstoffwechsels  noch  exogene  Störungen  desselben  denkbar  und 
auf  diese  ist  noch  in  letzter  Zeit,  z.  T.  indem  man  sie  mit  Gicht- 
theorien verquickt  hat,  hingewiesen  worden. 

Den  Ausgangspunkt  bildeten  die  Glykokollbefunde,  die  man  zu- 
erst im  Gichtikerharn  auffand.  Ignatowski171)  hat  in  7 Gicht- 
fällen jedesmal  Glykokoll  im  Urin  nachzu weisen  vermocht  und  zwar 
durchschnittlich  in  Mengen  von  100—200  mg  im  Tag,  ein  Befund, 
welcher  durch  Lipstein172)  und  Walker  Hall  173)  bestätigt  werden 
konnte.  Durch  die  Versuche  von  Embden  und  Reese  174),  Forssner  175), 
Abderhalden  und  Schittenhelm  176),  sowie  Samuely177)  hat  sich 
gezeigt,  daß  dieser  Befund  nichts  Abnormes  an  sich  hat  und  nicht 
als  typisch  für  die  Gicht  genommen  werden  darf,  da  auch  aus  dem 
Urin  von  Gesunden  Glykokoll  in  ähnlichen  Mengenverhältnissen  isoliert 
werden  kann.  Trotzdem  hat  der  Befund  von  Glykokoll  im  Urin 
Gichtkranker  eine  weitgehende  Beachtung  gefunden  und  hat  sogar 
die  Grundlage  abgegeben  für  neue  Gichttheorien. 

Dabei  handelte  es  sich  im  wesentlichen  um  zwei  Gesichtspunkte, 
die  in  Erörterung  gezogen  wurden,  nämlich  die  Frage  nach  der  Her- 
kunft des  Glykokolls  und  dessen  eventuelle  Beziehungen  zur  Ham- 
säurezerstörung,  sodann  darum,  ob  das  Auftreten  von  Glykokoll  als 
ein  Zeichen  dafür  zu  nehmen  ist,  daß  bei  der  Gicht  eine  Störung 
des  harnstoffbildenden  Fermentes  vorliege.  Was  die  erste  Frage  an- 
betrifft, die  Möglichkeit  der  Glykokollbildung  aus  Harnsäure  im 
Körper,  eine  Beziehung,  die  namentlich  von  Hirschstein  178)  und 
Umber  179)  für  die  Gicht  urgiert  wurde,  so  ist  diese  bereits  im 
negativen  Sinne  für  die  Gicht  entschieden  worden  (Brugsch  und 
Schittenhelm  180),  Samuely  181))  (vgl.  hierzu  auch  die  Ausführungen 
auf  S.  46  dieses  Buches),  es  ist  für  uns  die  zweite  Frage  wichtig, 
ob  bei  der  Gicht  eine  Störung  des  harnstoff bildenden  Fermentes  vorliegt. 

Kionka  und  Frey  182) — 185)  hatten  nämlich  auf  die  positiven 
iGNATowsKi’schen  Glykokollbefunde  hin  eine  Gichttheorie  verfaßt,  die 


171)  A.  Ignatowski,  Ue.  d.  Vork.  v.  Aminosäuren  i.  Harn,  vorzugsweise  b.  d. 
Gicht.  Z.  f.  phys.  Chem.  42,  388  (1904).  — 172)  A.  Lipstein,  Die  Ausscheidung  d. 
Aminosäuren  b.  Gicht  u.  Leukämie.  Hofm.  Beitr  VII,  527  (1905).  — 173)  Wallcer 
Hall,  Glykokoll  u.  and.  Aminosäuren  i.  pathol.  Urin.  The  Biochemie.  Journ.  I,  241 
(1908).  — 174)  Embden  u.  Reese,  Ue.  d.  Gewinnung  v.  Aminosäuren  aus  norm. 
Urin.  Hofm.  Beitr.  VII,  411  (1903).  — 175)  Forssner,  Ue.  d.  Vork.  v.  freien 
Aminosäuren  i.  Harn  u.  der.  Nachw.  Z.  phys.  Ch.  47,  115  (1906).  — 176)  Abder - 

Halden  u.  Schittenhelm,  Ue.  d.  Gehalt  d.  norm.  Menschenharns  an  Aminosäuren. 

Z.  phys.  Ch.,  47,  339  (1906).  — 177)  Samuely,  Z.  Frage  d.  Aminosäuren  i.  norm, 
u.  path.  Harn.  Z.  f.  phys.  Ch.  47,  376  (1906).  — 178)  Hirschstein,  D.  Bezieh,  d. 
Glykokolls  z.  Harnsäure.  Z.  exp.  Path.,  VI,  1 ff.  (1907).  — 179)  Umber,  Lehrb.  d. 
Stoffwechselkrankh.  Urban  u.  Schwarzenberg  1910.  — 180)  Brugsch  u.  Schitten- 
helm, Z.  Stoffwechselpathologie  d.  Gicht.  V.  Mitt.  Ue.  d.  Abbau  v.  Glykokoll  u. 
Alanin  b.  ges.  u.  gichtkranken  Menschen.  Z.  exp.  Path.  IV.  538.  — 181)  Samuely, 
Z exp  Path  IV  — 182)  Kionka,  Glykokoll  u.  Harnstoff  i.  ihr.  Bezieh,  z.  Harn- 
säure Eine  Theorie  d.  Gicht.  Z.  exp.  Path.  II,  17  (1905).  - 183)  L.  Frey,  Das 
Krankheitsbild  Gicht  nach  Kionka’s  Theorie,  ebd.  II,  36  (1905).  — 184)  Kionka 

u.  Frey,  Beitr.  z.  Kenntnis  d.  Gicht,  ebd.  III,  597  (1906).  — 185)  H-  Kionka,  Ue. 

neuere  (Gesichtspunkte  b.  d.  Behandl.  d.  Gicht.  Z.  f.  ärztl.  Fortbildung.  Jg.  111, 
Nr.  19  1906. 
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Kionka  folgendermaßen  formuliert:  „Wir  dürfen  also  folgende  Ver- 
änderungen als  die  Ursachen  der  Gicht  ansprechen : 1.  eine  Funktions- 
störung in  der  Leber  — und  auch  wohl  in  anderen  Organen  , be- 
stehend in  einer  Beschränkung  der  Tätigkeit  des  „harnstoflbildenden 
Ferments“,  wie  man  dasselbe  benannt  hat;  2.  eine  Störung  der  Harn- 
säureausscheidung durch  die  Nieren  — möglicherweise  auch  nur  eine 
funktionelle  Störung  und  vielleicht  bedingt  durch  die  Art  der  Harn- 
säurebindung im  Blut  des  Gichtikers“.  Demnach  wäre  also  der 
Gichtiker  nicht  mehr  imstande,  das  in  seinem  Stoffwechsel  frei 
werdende  Glykokoll  vollkommen  zu  verbrennen,  dasselbe  kreist  daher 
im  Körper.  Infolge  seiner  sauren  Eigenschaften  vermag  nun  das 
Glykokoll  das  saure  Monoalkaliurat  leicht  zum  Ausfallen  zu  bringen. 
Da  der  Knorpel  besonders  reich  an  Glykokoll  sein  soll,  welches  nach 
Frey’s  Versuchen  bei  nekrotischen  und  ähnlichen  Prozessen  daraus  frei 
werden  soll,  so  ist  damit  eine  Prädilektionsstelle  geschaffen  und  er- 
klärt. Abderhalden  und  Schittenhelm  186)  wiesen  sofort  die  darauf 
zielenden  FREY’schen  Versuche  endgültig  zurück,  ebenso  wie  Versuche 
Frey’s,  welche  die  Entstehung  von  Glykokoll  bei  einer  Zerstörung 
von  Harnsäure  durch  Blut  erweisen  sollten,  durch  Brugsch  und 
Schittenhelm  187)  widerlegt  wurden.  Konnte  somit  auch  dieser  Teil 
der  KiONKA-FREY’schen  Anschauungen  für  die  Gicht  als  erledigt  gelten, 
so  blieb  doch  die  Frage,  ob  die  harnstoffbildende  Funktion  der  Leber 
bei  der  Gicht  geschädigt  sei,  bzw.  ob  überhaupt  eine  exogene  Störung 
der  Harnstoffbildung  bei  der  Gicht  vorliegt,  von  Interesse.  Versuche 
von  Wohlgemuth188)  (Verabreichung  von  Glykokoll,  d- Alanin,  Leuzin 
an  einem  Gichtiker),  dann  aber  die  in  exakten  Stoffwechselversuchen 
festgestellten  Beobachtungen  von  Brugsch  und  Schittenhelm  189) 
über  die  N-,  Harnstoff-  und  Aminosäurenausscheidung  beim  Gichtiker 
nach  Verflitterung  von  Glykokoll  und  Alanin  führten  zu  dem  ganz  ein- 
wandsfreien Resultat,  daß  von  den  verfütterten  Aminosäuren  wie  beim 
Gesunden  nur  ein  ganz  kleiner  Teil  als  solcher  in  den  Harn  übergeht 
und  daß  der  größte  Teil  ganz  glatt  zu  Harnstoff  umgesetzt  wird.  Dabei 
erfolgt  der  Umsatz  zu  Harnstoff  genauso  schnell  wie  beim  Ge- 
sunden; ähnlich  vermag  auch  der  Gichtkranke  im  exakten  Stoffwechsel- 
versuch sich  wie  der  Gesunde  einer  Superposition  von  tierischem  oder 
animalischem  Eiweiß  prompt  als  Harnstoff  zu  erledigen.  Wir  können 
deshalb  auf  Grund  dieser  Beobachtungen  schließen,  daß  beim  Gich- 
tiker die  Verlangsamung  der  Harnstoff bil  düng  nur 
beim  exogenen  Harnsäureversuch  zu  beobachten  ist, 
daß  dagegen  das  Eiweiß  bzw.  dessen  Spaltprodukte  in 
ebenso  schneller  Weise  wie  beim  Gesunden  zu  Harn- 
st o f f u m g e s e t z t w e r d e n.  Es  handelt  sich  also  bei  der  Gicht  ledig- 
lich um  eine  spezielle  Störung  des  Purinstoffwechsels,  nicht  dagegen 
um  eine  allgemeine  Störung  des  Eiweißstoffwechsels.  An  dieser 
Tatsache  können  auch  die  z.  T.  irrigen  Voraussetzungen  und  Schluß- 
folgerungen Biernacki’s  190),  der  die  Gicht  gerne  als  Schwächung  des 
Gesamt-N- Wechsels  ansehen  möchte,  nichts  ändern. 


fl  {ihcn  \ hal^enu  ^Schittenhelm,  Bemerkungen  z.  d.  Arbeiten  v.  Frey  ü. 

d‘  ^lykokolls  b-  Entsteh,  d.  Gicht.  Z.  exp.  Path.  II,  431  (lGOö).^  — 
187)  Brugsch  u Schittenhelm  (1.  c.  42).  — 188)  J.  Wollig emuth,  Ue.  d.  Amino- 

u (fon,tlkers1  ®ioch-  Z-  L 332-338  (1906).  - 189)  Brugsch 

Stoffwechsel  GeS™“ict- 
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B.  Die  Nierengicht. 

Nach  unseren  heutigen,  hier  ja  näher  auseinandergesetzten  Kennt- 
nissen gehört  zur  Voraussetzung  der  Gicht  die  Urikämie  einerseits 
und  ein  längeres  Verweilen  der  Harnsäure  im  Blute  andererseits; 
beide  Momente  sind  bei  der  Stoffwechselgicht  und  ferner  bei  gewissen 
Formen  von  Nephritis,  die  stark  Harnsäure  retinieren,  gegeben, 
und  da,  wie  wir  oben  schon  ausgefiihrt  haben,  Harnsäureablagerungen 
im  Organismus  vielfach  bei  Schrumpfnieren  gefunden  worden  sind, 
ergibt  sich  physiologisch-pathologisch  die  Notwendigkeit,  als  Nieren- 
gicht eine  Form  der  konstanten  Urikämie  abzutrennen,  bei  der  es 
zum  Ausfallen  von  Harnsäure  in  den  Geweben  und  zum  Auftreten  von 
nratisch-arthritischen  Erscheinungen  kommen  kann.  Daß  bei  der  sog. 
Retentionsurikämie  der  Harnsäuregehalt  besonders  hoch  ist,  höher  jeden- 
falls als  bei  der  Gicht  unter  gleichen  äußeren  Verhältnissen,  das  zeigen 
Untersuchungen  von  Magnus-Lew  191),  Petren192),  Brugsch  193), 
Brugsch  und  Schittenhelm  194).  Es  wurden  da  Werte  beobachtet, 
allerdings  bei  schon  stark  dekompensierten  Nephritiden,  die  bis  zu 
0,009  mg  Purin-N  (an  27  mg  Harnsäure)  in  100  ccm  Blut  erreichten. 
Unter  diesen  Bedingungen  kann  es  auch  kein  Wunder  nehmen,  wenn 
Brugsch  und  Schittenhelm  195)  in  einem  Falle  von  Schrumpfniere 
mit  Harnsäureeinlagerungen  in  den  Nieren  0,15  g Harnsäure  aus  der 
200  g schweren  Niere  und  0,1  g Harnsäure  aus  der  Leber  gewannen. 
Diese  Mengen  mußten  in  diesen  Organen  aufgestapelte  Harnsäure  sein. 
Es  beweist  das,  daß  bei  Harnsäure-retinierender  Nephritis  die  Harn- 
säure nicht  nur  im  Blute  bleibt,  sondern  auch  in  den  Organen  abgelagert 
wird.  Daß  man  in  Leber  und  Niere  bei  normalen  Menschen  post  mortem 
fast  niemals  Harnsäure  antrifft,  dürfte  dadurch  zu  erklären  sein,  daß  die 
Harnsäure  entweder  an  Ort  und  Stelle,  wo  sie  gebildet  wird,  zerstört 
wurde  oder  daß  sie  zu  den  Organen  transportiert  wurde,  in  denen 
sie  zerstört  bzw.  eliminiert  werden  kann.  Uebrigens  kann  man  zu- 
weilen vielleicht  auch  in  normalen  menschlichen  Lebern  geringe  Harn- 
säuremengen antreffen,  was  keineswegs  verwunderlich  ist,  da  die 
menschliche  Leber  ein  energisches  Harnsäurebildungsvermögen  hat 
(s.  Physiologischer  Teil). 

Es  fragt  sich  nun,  wodurch  unterscheidet  sich  in  ihren 
Aeußerungen  die  Nierengicht  von  der  echten  Stoff- 
wechselgicht? Auch  hier  bieten  sich  ganz  prägnante  physiologisch- 
chemische Unterscheidungsmerkmale;  unter  purinfreier  Ernährung  ist 
nämlich  bei  der  Stoffwechselgicht  der  endogene  Blutharnsäure  wert  relativ 
niedrig  und  konstant,  die  Urikämie  bei  der  Harnsäure-retinierenden 
Nephritis  dagegen  abwechselnd  hoch,  je  nach  dem  Insuffizienzgrade  der 
Nieren ; ja  unter  Umständen  wird  sogar  die  Harnsäure  im  Blute  vermißt, 
sobald  bei  günstigeren  Nierenverhältnissen  die  Exkretion  eine  gute 

191)  Magnus-Levy  (1.  c.  20).  — 192)  Petrin,  Ue.  das  Vork.  v.  Harnsäure 
im  Blut  b.  Menschen.  Arch.  exp.  Path.  41,  265  (1898).  — 193)  Th.  Brugsch,  Ue. 
die  Zusammensetz,  des  Eeststickstoffes  im  Blut  bei  Nephritis.  Med.  Klin.  19041.  — 
194)  Brugsch  u.  Schittenhelm,  Z.  Stoffw.  Path.  d.  Gicht.  I.  Mitt.  Der  Harnsäure- 
gehalt des  Blutes  bei  purinfreier  Diät.  Z.  exp.  Path.  IV  (1907).  — 195)  Brugsch 
u.  Schittenhelm,  Zur  Stoffwechselpath.  d.  Gicht.  IV.  Mitt.  Ue.  den  Befund  von 
Harnsäure  in  den  Organen.  Z.  exp.  Path.  Bd.  IV. 
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ist.  Ein  hoher  endogener  Bluth arns änr e wert  (über  0,004 
bis  0,005g  Ü pro  100  ccm  Blut)  außerhalb  des  Anfalles  spricht 
nach  unseren  Erfahrungen  im  allgemeinen  für  Harn- 
sä u re- retinierende  Nephritis  (Nierengicht)  bzw.  für  die 
Kombination  einer  echten  Gicht  mit  renalen  Erschei- 
nungen. 

Bei  der  Anstellung  eines  exakten  exogenen  Purinstoffwechsel- 
versuches  ergibt  sich  weiter,  daß  das  Harnsäuredefizit  der  in  der 
Nukleinsäure  verfütterten  Purinbasen  auch  nicht  als  Harnstoff  wieder 
erscheint,  sondern  „retiniert“  wird. 

Auf  Grund  dieser  Unterscheidungsmerkmale  sind  wir  also  im- 
stande, die  Stoffwechselgicht  und  die  Nierengicht  differentialdiagnostisch 
abzugrenzen. 

Die  Urikämie,  nephrogenen  oder  fermentativen  Ursprungs,  ist  in 
bezug  auf  den  Effekt  durch  nichts  unterschieden.  Das  Ausfallen  der 
Harnsäure  kann  in  beiden  Fällen  unter  den  hierzu  notwendigen  Be- 
dingungen in  den  Geweben  zur  gleichen  Erscheinung,  zur  Entzündung 
d.  h.  zum  Gichtanfall  führen.  Trotzdem  wird  die  klinische  Erschei- 
nungsweise der  Nierengicht  von  der  Erscheinungsweise  der  Stoff- 
wechselgicht, wie  wir  diese  beiden  Urikämien  einmal  nennen 
wollen,  verschieden  sein.  Dort  steht  im  Vordergrund  eine  schwere 
Nierenerkrankung,  die  die  Szene  beherrscht;  die  arthritischen  Er- 
scheinungen sind  etwas  Sekundäres,  meist  ganz  in  den  Hintergrund 
tretendes.  Hier  stehen  einzig  die  arthritischen  Erscheinungen  voran ; 
die  Nieren  sind  gesund,  oder  aber  die  pathologischen  Erscheinungen 
am  Herz-  und  Nierensystem  sind  nicht  größer,  als  sie  dem  Alter  und 
der  Lebensweise  der  gichtischen  Patienten  entsprechen.  Meist  sind 
es  nur  Albuminurien  leichten  Grades,  oft  verbunden  mit  mäßiger 
Arteriosklerose.  Das  sind  aber  ganz  im  Hintergründe  stehende  Kom- 
plikationen, die  zur  Zeit,  wo  der  Gichtiker  seine  ersten  Gichtattacken 
durchmacht,  noch  völlig  fehlen. 

Allerdings  gibt  es  Uebergänge  zwischen  Nierengicht  und  Stoff- 
wechselgicht, und  das  sind  die  wichtigsten  Formen.  Beispielsweise: 
ein  Gichtiker  hat  um  die  Mitte  des  ersten  Dezenniums  seine  ersten 
Anfälle  bekommen.  Die  Anfälle  kehren  alle  Jahre  wieder  und  werden 
seltener  zu  Beginn  seines  vierten  Dezenniums.  Einige  Jahre  später 
treten  kardio-renale  Erscheinungen  auf,  die  sich  zum  Bilde  einer 
vollständigen  Schrumpfniere  verdichten;  nunmehr  setzen  erneut  An- 
fälle ein,  gewöhnlich  zusammengehend  mit  den  Zeichen  der  renalen 
Insuffizienz : 

Hierfür  gibt  Tollens  (Ztschr.  f.  physiol.  Chemie  1907,  Bd.  53)  ein 
sehi  chaiakteristisches  Beispiel.  Ein  76  jähriger  Maler  (in  der  Anamnese 
Alkoholismus  und  Bleiintoxikation)  hat  seit  ca.  10 — 15  Jahren  eine  Schrumpf- 
niel e.  Die  Gicht  war  etwa  seit  25  Jahren  vorhanden  gewesen,  erst  reich 
an  Anfällen,  später  mehr  chronisch.  Dieser  Patient  kam  seit  1890  häufig 
ins  Krankenhaus.  In  den  letzten  Jahren  nur  dann,  wrenn  Inkompensations- 
erscheinungen der  Nieren  auftraten : wenig  Urin,  Oedem,  viel  Eiweiß  im 
Urin,  heftiges  urämisches  Asthma;  dazu  kamen  noch  Beschwerden  seitens 
des  besonders  nach  links  stark  hypertrophischen  Herzens,  dessen  unregel- 
mäßige Herztätigkeit  schwere  myokarditische  Veränderungen  annehmen  ließ, 
c weie  aiteiiosklerotische  Veränderungen  der  Gefäße  waren  außerdem  vor- 
an en.  Und  jedesmal,  wenn  so  die  Schrumpfniere  schwere  Erscheinungen 
Brugsch  u.  Sch i t tenhelm , Nukleinstoffwechsel.  8 
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machte  und  die  Ausscheidung  durch  die  Niere  stark  beeinträchtigt  war, 
zeigten  sich  auch  gleichzeitig  neue  Exazerbationen  der  sonst  ruhigen  in- 
aktiven Gicht , bestehend  in  Entzündungen , teilweisem  Aufbrechen  der 
Tophi  und  sehr  schneller  Zunahme  der  Ablagerungen  der  Harnsäure. 
Gelang  es  dann  vielfach,  die  Niereninsuffizienz  und  die  urämischen  Stö- 
rungen zu  beseitigen,  so  pflegte  auch  regelmäßig  der  Gichtprozeß  zur  Ruhe 
zu  kommen ; die  Gelenke  wurden  beweglicher,  schmerzfreier.  Die  Harn- 
säureablagerung ging  allerdings  doch  noch  weiter,  aber  langsamer  und  ohne 
entzündliche  Erscheinungen  zumeist. 

„Das  Sektionsergehnis  zunächst  entsprach  dem  schon  am  Lebenden  er- 
hobenen Befunde  reichlichster  Harnsäureablagerungen  sogar  im  Innern  der 
Knochen,  den  Markräumen , von  denen  die  der  Finger  völlig  von  weiß- 
lichen Harnsäureverbindungen  angefüllt  waren ; in  der  Spongiosa  der  Ge- 
lenkenden , im  Gelenkknorpel , in  der  Intima  der  Arterien , überall  war 
reichlich  Harnsäure  deponiert.  Die  Nieren,  die  Schrumpfnieren  höchsten 
Grades  waren,  waren  ebenfalls  mit  Ablagerungen  harnsaurer  Salze  durch- 
setzt . . ..“ 

Dieser  Fall  war  schon  1905  von  Eschenburg  196)  bezüglich  der 
Harnsäureansscheidnng  beschrieben  worden.  Eschenburg  fand  einen 
sehr  niedrigen  endogenen  Harnsäurewert  von  0,02—0,04  g pro  die. 
Schon  damals  zog  Eschenburg  zur  Erklärung  dieses  niedrigen  Wertes 
in  Verbindung  mit  den  überaus  starken  Harnsäureablagerungen  in 
den  Tophis  die  chronisch  interstitielle  Nephritis  heran.  Die  Tatsache 
dieses  auffallend  niedrigen  endogenen  Wertes  interessiert  uns  noch 
in  anderer  Beziehung:  Pollak  (1.  c.  68)  und  Hirschstein  (1.  c.  69) 
beschrieben  nämlich  gleichfalls  Fälle  von  Gicht  mit  auffallend  niedrigen 
endogenen  Harnsäurewerten ; bei  all  diesen  Fällen  war  nun  die  Blei- 
vergiftung aus  der  Anamnese  anzunehmen  und  das  Bestehen  einer 
Schrumpfniere  bzw.  einer  Nephritis  wahrscheinlich.  Das  steht  in 
Uebereinstimmung  mit  unseren  jetzigen  Erfahrungen,  daß  nämlich  die 
sogen.  Fälle  reinster  Bleigicht  mehr  minder  reine  Formen  von 
Schrumpfnieren  sind,  mit  starker  Retention  von  Harnsäure.  Wenn 
Brugsch  und  Schittenhelm  früher  mehr  einen  Einfluß  des  Bleies  auf 
den  Purinstoffwechsel  vermuteten,  so  müssen  wir  heute  auf  Grund  eigener 
erneuter  Beobachtungen  197)  sagen,  daß  wir  das  Wesen  der  Bleigicht 
weniger  in  dem  Einfluß  auf  den  Purinstoffwechsel  sehen  als  in  dem 
Einfluß  auf  die  Nieren.  Die  Bleischrumpfniere  erscheint  uns  heute 
als  das  Paradigma  der  reinsten  Form  der  Nierengicht. 

Mit  dieser  unserer  Anschauung  kommen  wir  Ebstein  198)  nahe,  den 
hier  wörtlich  zu  zitieren  uns  geziemt ; er  sagt : 

„Wenn  die  chronische  Bleivergiftung  wirklich  die  grundlegende  Ursache 
für  die  Entwicklung  der  Gicht  wäre,  müßte  die  letztere  bei  der  chronischen 
Bleivergiftung  zum  mindesten  viel  häufiger  Vorkommen,  als  dies  tatsächlich 
der  Fall  ist.  Bereits  GARROD,  welcher  schon  im  Jahre  1854  auf  das  Neben- 
einandervorkommen von  Bleivergiftung  und  Gicht  hingewiesen  hatte,  weil 
viele  seiner  Gichtkranken,  welche  zumeist  Bleiarbeiter  oder  Maler  waren*)» 

*)  Ebstein’s  Anmerkung:  „Aus  dem  Umstande,  daß  Garbod’s  Gichtkranke  Maler 
waren,  darf  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  gefolgert  werden,  daß  er  sehr  oft  mit  Fällen 
von  primärer  typischer  Nierengicht  zu  tun  gehabt  hat.  Auf  sie  paßt  tatsächlich  die 
GARKOü’sche  Theorie  von  der  Pathogenese  der  Gicht  . . .“ 

196)  Eschenburg  (1.  c.  67).  — 197)  Einen  Teil  dieser  Beobacht,  hat  Brugsch 
in  einer  Piss.  v.  Laja  Gutmann,  Ue.  das  Wesen  der  Bleigicht,  niederlegen  lassen. 
Berlin  1909.  — 198)  Ebstein , Natur  u.  Behandl.  d.  Gicht.  2.  Aufl.,  S.  388  (1906). 
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in  irgendeiner  Periode  ihres  Lebens  an  Bleivergiftung  gelitten  hatten,  hat 
sich  zu  der  Annahme  einer  direkten  Abhängigkeit  der  Gicht  von  der  Blei- 
vergiftung nicht  entschließen  können“  . . . und  weiter  heißt  es  . . . „bin 
ich  zu  der  TJeberzeugung  gelangt,  daß  man  nicht  umhin  kann,  bei  Indivi- 
duen, welche  im  Verlaufe  einer  chronischen  Bleiintoxikation  an  der  Gicht 
erkranken,  eine  Disposition  der  betreffenden  Menschen  zu  letzterer  Krank- 
heit für  unbedingt  notwendig  zu  halten.  Das  Blei  dürfte  wohl  der  Ent- 
wicklung der  Gicht  Vorschub  zu  leisten  imstande  sein.  Dagegen  scheinen 
kausale  Beziehungen  zwischen  der  Bleiintoxikation  und 
chronischen  Nierenkrankheiten  insbesondere  der  genuinen 
Schrumpfniere  zu  bestehen.“*) 

In  dem  einen  Punkte  können  wir  uns  Ebstein  nicht  anschließen,  daß 
er  zum  Zustandekommen  der  Gicht  die  Nephritis  allein  nicht  gelten  lassen 
will,  sondern  noch  eine  gewisse  Gichtdisposition  dazu  voraussetzt,  während 
uns  zum  Zustandekommen  der  Ablagerungen  etc.  allein  die  renale  Harn- 
säureretention  genügt.  Ferner  stehen  wir  insofern  zu  Ebstein  im  Gegen- 
satz, als  wir  unter  Nierengicht  den  durch  renale  Retention  bedingten  Gicht- 
mechanismus verstehen , während  Ebstein  in  der  Nierengicht  eine  ana- 
tomische Erkrankung  der  Niere  mit  Nekroseherden  und  Ablagerungen  von 
Mononatriumurat  sieht  und  so  die  Nierengicht  im  Gegensatz  zur  Gelenkgicht 
stellt.  Oft  mag  ja  die  Nierengicht  anatomische  „Gichtnieren“  im  Sinne 
Ebstein’s  zur  Folge  haben;  sie  stellen  indessen  u.  E.  in  den  Ablagerungen 
nur  einen  Teilprozeß  des  ganzen  Uratablagerungsprozesses  und  darum 
nichts  Besonderes  dar  (auch  wenn  sich  sonst  keine  Uratablagerungen  finden 
lassen  sollten).  Das  Wesentliche  ist  dagegen  die  funktionelle  Retention  der 
Harnsäure  im  Blute  durch  die  auch  anatomisch  nachweislich  erkrankten 
Nieren. 

Wenn  wir  auch  die  Bleischrumpfniere  als  ein  Paradigma  der 
Nierengicht  in  unserem  Sinne  ansehen,  so  wollen  wir  andererseits 
doch  nicht  leugnen,  daß  es  nicht  auch  noch  andere  ätiologische  Formen 
der  Nierengicht  gibt;  z.  B.  die  alkoholische  Schrumpfniere,  bei  der 
sich  dann  in  zweiter  Linie  noch  eine  Störung  des  Purinstoffwechsels 
gesellen  kann;  ob  schließlich  noch  das  dauernde  Kreisen  von  Harn- 
säure im  Blute  bei  Stoffwechselgicht  eine  direkte  Veranlassung  zur 
Erkrankung  der  Nieren  abgibt,  möchten  wir  vorläufig  dahingestellt 
sein  lassen. 


C.  Die  leukämische  Urikämie  und  die  leukämische  Gicht. 

Wir  haben  in  unseren  Ausführungen  gezeigt,  daß  die  Gicht 
lediglich  sich  vom  Standpunkte  einer  Uebersättigung  des  Blutes  mit 
Harnsäure  erklären  läßt,  und  daß  dieses  Moment  besonders  dann 
gegeben  ist,  wenn  die  Harnsäure  langsamer  ausgeschieden  wird  und 
darum  länger  im  Blute  kreist,  da  unter  diesen  Verhältnissen  die  Um- 

büdung  der  Laktamform  des  Mononatriumurats  in  die  Laktimform 
möglich  wird. 

Es  wäre  indessen  aber  auch  denkbar,  daß  die  Harnsäure  im 
Blute  zum  Ausfallen  kommt,  auch  wenn  das  Mononatriumurat  als 
aktamiorm  kreist,  nämlich  dann,  wenn  der  Sättigungsgrad,  der  nach 
den  Untersuchungen  von  Güdzent  für  100  ccm  Serum  18,4  mg  Mono- 


*)  Im  Original  nicht  gesperrt  gedruckt. 
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natriumurat  betlägt,  überschritten  wird.  Im  allgemeinen  finden  wir 
unter  normalen  Verhältnissen,  selbst  bei  sehr  purinhaltiger  Diät,  wohl 
niemals  derartige  hohe  Harnsäurewerte,  die  noch  dazu  über  längere 
Zeit  zu  beobachten  wären;  es  müßte  sich  denn  gerade  um  einen 
Menschen  handeln,  der  alle  Tage  kiloweise  Thymus  oder  Leber  oder 
sonstige  zellreiche  Organe  äße;  das  wird  in  praxi  kaum  Vorkommen. 
Dagegen  gibt  es  doch  eine  von  uns  schon  in  der  Besprechung  heran- 
gezogene Erkrankung,  bei  der  es  durch  Zerfall  eines  nukleinreichen 
Materiales,  nämlich  durch  Zerfall  vieler  Leukocyten  im  Organismus,  zur 
gewaltigen  übernormalen  endogenen  Harnsäurebildung  kommen  kann. 
Man  kann  diese  über  die  Norm  gesteigerte  Harnsäurebildung  gewisser- 
maßen mit  einer  parenteralen  Nukleinmahlzeit,  durch  zerfallende 
Leukonukleine,  vergleichen.  Es  sei  hier  zum  Belege  für  die  eminent 
hohen  endogenen  Werte  der  Harnsäureausscheidung  bei  der  Leukämie 
kurz  eine  Tabelle  angeführt. 

Danach  findet  man  bei  Leukämien  (myeloischen  wie  lymphatischen) 


unternormale 
niedrignormale 
hohe  normale 
übernormal  hohe 


Harnsäure-werte  (zwischen  0,0— 0,3  g Ü)  in  12,2  Proz.  der  Fälle 
» ( „ 0,3— 0,4  g Ü)  in  9,8  „ „ 

„ ( „ 0, 4-0, 6 g U)  in  14,6  „ „ „ 

„ (über  0,6  g U)  in  63.4  „ „ 

(unter  41  Fällen  der  Literatur). 


Mit  anderen  Worten:  63,4  Proz.  aller  Leukämiefälle  haben  eine 
übernormal  große  Harnsäureausscheidung,  wobei  wir  tägliche  Harn- 
säurewerte bis  zu  2,5  g antreffen. 

Bei  einem  derartigen  Harnsäurestoffwechsel  ist  es  daher  ganz 
natürlich,  daß  wir  auch  eine  Vermehrung  der  Harnsäure  im  Blute 
finden.  Scherer  199)  berichtet  zum  ersten  Male  darüber,  daß  es  ihm 
gelungen  sei,  im  Leichenblute  bei  Leukämie  Harnsäure  nachzuweisen. 
Später  haben  dann  Mosler  und  Körner  200)  Harnsäure  im  frischen 
durch  Venaesectio  gewonnenen  Blute  nachgewiesen;  Klemperer 201) 
fand  (für  1000  ccm  Blut  berechnet)  im  leukämischen  Blute  0,0985  mg 
Harnsäure  also  für  100  ccm  Blut  etwa  10  mg  Harnsäure.  Ferner  hat 
Magnus-Le vy  unter  5 Fällen  von  Leukämie  4 mal  Harnsäure  im  Blut 
gefunden,  wobei  allerdings  hervorzuheben  ist,  daß  die  Untersuchung 
am  Leichenblut  ausgeführt  wurde. 


für  100  ccm  Blut 

Magnus-Levy  fand 

Blut  in 
ccm 

U in  mg 

Hypo- 

xanthin 

Xanthin 

bei  akuter  Leukämie 

800 

22,6 

-f-  reichlich 

? 

600 

2,5 

nicht  unters. 

nicht  unters. 

265 

0,0 

4,0 

Spuren 

„ chronischer  „ 

650 

8,6 

9,0 

— 

*71  r> 

1300 

11,0 

reichlich 

— 

Neuerdings  fand  Brugsch  (1.  c.  108)  in  einem  Falle  von  myeloischer 
Leukämie  für  100  ccm  Blut  berechnet  7,5  mg  Harnsäure  und  10  mg 
Purinbasen,  in  einem  anderen  Falle  für  100  ccm  Blut  berechnet 
7 mg  Harnsäure  und  21  mg  Purinbasen. 

199)  Zit.  nach  Jahubascli,  Virch.  Arch.  43  (1868).  — 200)  Mosler  u.  Körner, 
Virch.  Arch.  25  (1862).  — 201)  Klemperer'  (1.  c.  19). 
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Wir  können  also  sagen,  daß  man  liänfig,  wohl  in  demselben  Ver- 
hältnis als  man  hohe  Harnsäurewerte  bei  der  Leukämie  im  Harn 
antreffen  kann,  hohen  Blutharnsäurewerten  begegnet;  indessen  über- 
schreiten diese  Werte  durchaus  nicht  in  allen  Fällen  den  Sättigungs- 
grad von  18,4  mg  Mononatriumurat  für  100  ccm  Blutserum.*) 

Da  nun  die  Ausscheidungsverhältnisse  der  Harnsäure  bei  der 
Leukämie  und  überhaupt  der  Ablauf  des  Purinstoffwechsels,  abgesehen 
von  der  starken  Belastung,  durchaus  normale  sind,  so  ist  es  gar 
nicht  wunderlich,  daß  es  bei  der  Leukämie  nur  in  seltensten  Fällen 
zu  Ablagerungen  von  Harnsäure  in  den  Geweben  kommt.  Daß  es 
indessen  wirklich  einmal  und  zwar  wahrscheinlich  doch  infolge  der 
hohen  Urikämie,  zu  Harnsäureablagerungen  kommen  kann  (dabei  wird 
das  Mononatriumurat  zunächst  sich  wohl  in  der  Laktamform  ablagern, 
sich  aber  bald  in  die  Laktimform  umwandeln  müssen),  beweisen  die 
Beobachtungen  der  Literatur  von  Leukämien,  in  deren  Verlauf  es  zum 
Auftreten  von  gichtischen  Erscheinungen  gekommen  ist.  Bisher  sind 
7 derartige  Fälle  in  der  Literatur  beschrieben.  Fälle  von  Pribram, 
Duckworth,  Fr.  Müller,  Spitzer,  Parker,  Becker  und  eigene 
Beobachtung,  mitgeteilt  von  Glückmann  *202),  daselbst  a.  d.  Literatur. 

BrüGSCH  (1.  c.  108)  hatte,  solange  die  Umwandlung  des  leicht  lös- 
lichen Mononatriumurats  in  das  schwer  lösliche  noch  nicht  bekannt  war,  die 
Annahme  ausgesprochen,  daß  vielleicht  die  Purinhasen  das  Harnsäureaus- 
fallen hei  der  Leukämie  verhindern.  Diese  Annahme  ziehen  wir  indessen 
auf  Grund  der  GüDZENT’schen  Beobachtungen  zurück. 

Für  uns  liegt  daher  der  Mechanismus  der  leukämischen  Urikämie 
und  der  leukämischen  Gicht  völlig  klar ; er  ist  uns  zugleich  ein  weiterer 
Beweis  dafür,  wie  verschiedenartig  der  Mechanismus  sein  kann,  der 
zum  Auftreten  „gichtischer“  Erscheinungen  führt.  Dieser  letzte  Punkt 
soll  uns  auch  Veranlassung  geben,  zusammenfassend  noch  einmal  die 
Frage  der  Einteilung  der  Gicht  unter  Zugrundelegung  eines  ratio- 
nellen Principium  divisionis  zu  streifen. 


D.  Die  Einteilung  der  Gicht. 


So  reichlich  und  so  hervorragend  auch  alle  Beobachtungen  über 
das  Krankheitsbild  der  Gicht  uns  bisher  übermittelt  sind,  so  bedauer- 
lich blieb  das  eine,  daß  es  noch  nicht  gelungen  war,  das  Krankheits- 
bild der  Gicht  einheitlich  zu  fassen.  Die  Abgrenzung  der  Gicht- 
formen unter  sich  und  gegenüber  anderen  Erkrankungen,  wie  sie  in 
der  Literatur  früher  durchgeführt  wurde , zeigte  bei  den  einzelnen 
Beobachtern  stets  ein  mehr  minder  großes  Maß  von  Subjektivismus, 
so  daß  es  schwer  fällt,  aus  der  Fülle  der  früheren  Meinungen  das 
Objektive  der  Gicht  mit  Sicherheit  in  eine  Formel  zu  prägen. 

Gewiß  ist  es  seit  Garrod  nicht  mehr  schwer,  die  klassische 
rorm  der  Gicht  als  ein  Krankheitsbild  zu  zeichnen,  das  sich  durch 


qprnrr,*lnfU9nEF>NI  ^'MC‘  36)  berechnet  den  KxEMPEBER’schen  Wert  für  100  ccm  Blut- 
naSmumt0’5  g Mononatnumurat>  den  Wert  von  Magnus-Levy  auf  46,5  mg  Mono- 


März  219210VgL  die  Dissertation  vou  G-  Glüclcmann,  Leukämie  u.  Gicht 
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periodisch  auftretende,  höchst  schmerzhafte  Gelenksaffektionen  aus- 
zeichnet, mit  vorzugsweiser  Beteiligung  bestimmter  Ge- 
lenke und  mit  Ablagerung  von  harnsauren  Salzen  einher- 
gehend. Darüber  hinaus  wird  aber  der  Boden  unsicher,  und  wenn 
man  heute  noch  unsere  beiden  deutschen  literarischen  Hauptwerke 
der  Gicht  durchgeht,  so  findet  man  hinsichtlich  der  Einteilung  der 
Gicht  zwei  sich  befehdende  Auffassungen  niedergelegt : die  EBSTEiN’sche, 
welche  eine  primäre  Gelenkgicht  anerkennt  und  eine  primäre  Nieren- 
gicht als  zweite  Form  der  Gicht  abtrennt,  und  die  von  Minkowski 
übernommene  GARROD’sche  Anschauung,  welche  eine  reguläre  Gicht 
und  eine  irreguläre  Form  kennt.  Die  letztere  soll  sich  durch  das 
geringere  Hervortreten  des  periodischen  Charakters  der  Krankheit 
und  durch  die  allmähliche  Entwicklung  von  bleibenden  Gelenkver- 
änderungen und  Difformitäten , sowie  das  Auftreten  von  Funktions- 
störungen und  krankhaften  Veränderungen  in  verschiedenen  inneren 
Organen  auszeichnen. 

Die  EBSTEiN’sche  Einteilung  sieht  die  Gicht  von  einem  patholo- 
gisch-anatomischen Gesichtspunkte  aus,  die  GARROD-MiNKOwsKi’sche 
faßt  sie  klinisch. 

Zwischen  diese  Anschauungen  haben  Brugsch  und  Schittenhelm 
eine  Brücke  zu  schlagen  gesucht,  indem  sie  als  Basis  ihres  Standpunktes 
eine  funktionell-pathologische  Betrachtungsweise  wählten,  in  die  sie 
leicht  die  klinischen  Begriffe  einfügen  konnten. 

Wir  müssen  da  zunächst  zweierlei  auseinanderhalten:  den  akuten 
Gichtanfall  und  die  gichtische  Diathese.  Der  erstere  ist  auf  dem 
Boden  der  zweiten  gewachsen,  denn  wer  die  gichtische  Diathese  be- 
sitzt, ist  der  Gefahr  der  mehr  minder  häufig  sich  wiederholenden  An- 
fälle ausgesetzt.  Das  Wesentliche  ist  also  die  gichtische 
Diathese  oder  die  Gicht  im  engeren  Sinne.  Hierfür  läßt 
sich  der  Beweis  führen,  denn  der  Gichtiker  zeigt  in  der  anfallfreien 
Zeit,  abgesehen  von  seiner  Disposition  zu  neuen  „Gichtanfällen“,  eine 
Anomalie  des  Stoffwechsels,  die  sich  in  erhöhtem  endogenen 
Harnsäuregehalt  des  Blutes,  in  meist  niedrigen  oder 
unter  normalen  endogenen  Harnsäurewerten  des  Urins 
und  in  einer  Störung  des  exogenen  Harnsäurestoff- 
wechsels, bestehend  inverminderterundverschleppter 
Harnsäureausscheidung  kundgibt.  Diese  Form  der  Gicht 
nennen  wir  Stoffwechselgiclit.  Die  reguläre  Form  besitzt  den  typi- 
schen Verlauf,  die  irreguläre  den  atypischen. 

Die  zweite  Form,  der  wir  klinisch  als  Gicht  begegnen,  ist  die 
Nierengicht : Wir  haben  da  ein  kardio-renales  Syndrom,  das  klinisch 
im  Vordergrund  steht,  ferner  ein  Parallelgehen  der  gichtischen  Er- 
scheinungen mit  dem  Insuffizienzgrade  der  Niere.  Stark  erhöhter, 
aber  je  nach  der  renalen  Insuffizienz  wechselnder  Harnsäuregehalt 
des  Blutes,  niedriger  inkonstanter,  nach  dem  Grade  der  renalen  In- 
suffizienz wechselnder  endogener  Harnsäure  wert  sind  dieser  Form 
eigen.  Die  exogene  Harnsäure  wird  je  nach  dem  Zustande  der  Niere 
retiniert  und  kommt  auch  als  Harnstoff  nicht  wieder  zur  Ausscheidung. 

Die  reguläre  und  irreguläre  Form  sind  Abarten  des  Verlaufs. 

Häufig  sind  Kombinationen  der  Stoffwechselgicht  mit  Nierengicht, 
indem  sich  nämlich  zu  der  Stoffwechselgicht  noch  eine  Erkrankung 
der  Nieren  hinzugesellt. 
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Als  dritte  Form  der  Gicht  hätten  wir  dann  noch  die  parenteral- 
alimentäre  oder  leukämische  Gicht,  als  Typus  der  Urikämien  mit 
Harnsäureüberproduktion.  Ob  die  letztere  sich  mit  Stoffwechselgicht 
oder  mit  Nierengicht  komplizieren  kann,  darüber  liegen  noch  nicht 
hinreichend  genug  Beobachtungen  vor. 


II.  Die  Gicht  bei  Tieren. 

Wir  führen  als  Anhang  noch  ein  kurzes  Kapitel  über  die  Gicht 
bei  Tieren  an,  weil  es  interessant  ist,  daß  wir  auch  unter  Tieren 
pathologische  Zustände,  die  sich  z.  T.  experimentell  erzeugen  lassen, 
antreffen,  die  Analoga  zu  der  bei  Menschen  anzutreffenden  Gicht  sind ; 
und  ebenso  wie  wir  beim  Menschen  sozusagen  verschiedene  Gichtmecha- 
nismen antreffen,  finden  wir  auch  im  Tierreich  sicher  zum  mindesten 
für  die  Nierengicht  und  für  die  Stoffwechselgicht  Analoga.  Der 
Nierengicht  des  Menschen  entspricht  die  Vogelgicht,  allerdings  ver- 
stärkt durch  die  Holle,  die  die  Harnsäure  im  Organismus  der  Vögel 
spielt;  der  Stoffwechselgicht  entspricht  im  gewissen  Sinne  die  Guanin- 
gicht der  Schweine,  insofern  wir  es  nämlich  mit  einer  Hemmung  des 
Nukleinstoffwechsels  zu  tun  haben,  wobei  allerdings  die  Hemmung 
nicht  in  der  Zerstörung  der  Harnsäure  beruht,  sondern  in  dem  Abbau 
des  Guanins. 


a)  Die  Vogelgicht. 

Die  Rolle  der  Harnsäure  im  Organismus  der  Vögel  ist  eine  andere 
wie  im  Organismus  des  Menschen ; sie  ersetzt  dort  gewissermaßen  den 
Harnstoff.  Bekannt  sind  ja  die  Beobachtungen  von  Minkowski 203), 
der  bei  entleberten  Gänsen  den  Harnsäuregehalt  des  Harns  bis  auf 
geringe  Mengen  sinken  sah.  Im  allgemeinen  kann  man  sagen,  daß 
beim  Vogel  dasjenige  stickstoffhaltige  Material,  das  beim  Säugetier 
zur  Harnstoff bildung  führt,  zur  Harnsäurebildung  führt  204)  (siehe 
darüber  ausführlich  im  Physiologischen  Teil  VH.  Abschnitt). 

Daneben  vermag  indessen  die  Leber  der  Vögel  (Hühner  und  Gans), 
wie  uns  entsprechende  Versuche  gelehrt  haben  (bisher  noch  unver- 
öffentlichte Untersuchungen  von  Brugsch  und  Klein)  aus  Amino- 
purinen  und  Oxypurinen  Harnsäure  zu  bilden,  während  der  Leber, 
Niere  und  Muskulatur  der  Vögel  nicht  die  Fähigkeit  zukommt,  Harn- 
säure zu  zerstören.  Die  synthetische  Harnsäurebildung  wird  natürlich 
bei  den  Vögeln  überwiegen  gegenüber  der  durch  Abbau  der  Purine, 
zumal  da  doch  die  Aufnahme  von  Nukleoproteiden  bei  den  Vögeln 
mit  der  Nahrung  relativ  gering  ist. 

Die  Ausscheidung  der  Harnsäure  beträgt  bei  einem  kräftigen 
Huhn  (im  Gewicht  von  2,5 — 3 kg  im  allgemeinen  etwa  Werte  von 
1 — 1,5  g pro  Tag  bei  normaler  Ernährung;  vergleicht  man  diesen 
Wert  mit  der  Harnsäureausscheidung  des  Menschen,  so  erhellt  deut- 


203)  Minkowski,  Ue.  den  Einfl.  von  Leberexstirpation  auf  den  Stoffw.  Arch. 
exp.  Path.  21,  41.  Ferner  Ue.  die  Ursachen  der  Milchsäureausscheid,  nach  Leber- 
extirpation.  Arch.  exp.  Path.  31,  214.  — 204)  Vgl.  hierzu  E.  F'riedmann  u.  H. 
Mandel,  Ue.  d.  Bild.  d.  Harnsäure  in  d.  Vogelleber.  Arch.  exp.  Path.  Suppl.  (1908), 
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lieh  die  relativ  enorme  Harnsäureausscheidung  beim  Vogel.  Wir  hätten 
es  daher  a priori  beim  Vogel  schon  mit  einem  Zustand  zu  tun,  der 
beim  Menschen  als  Ueberproduktion  von  Harnsäure  bezeichnet  werden 
müßte  und  den  man  eigentlich  konstant  beim  Menschen  ja  nur  bei 
der  Leukämie  an  trifft. 

So  kann  es  uns  auch  kein  Wunder  nehmen,  daß  man  im  Vogel- 
organismus  sehr  häufig  spontanen  Uratablagerungen  an  den  ver- 
schiedensten Stellen  des  Organismus  begegnet,  und  daß  es  experi- 
mentell sehr  leicht  gelingt  durch  irgendeinen  Modus  der  Herab- 
setzung der  Harnsäureexkretion  Uratretentionen  und  sekundär  Urat- 
ablagerungen zu  erzielen.  Schon  1766  unterband  — allerdings  zu 
anderen  Zwecken  — Galvani  205)  die  Harnleiter  beim  Huhn  und 
seitdem  ist  dieses  Experiment  vielfach  wiederholt  worden  (Zaleski,  206) 
Chrzonsczewski,  207)  Pawlinoff,  208)  v.  Schröder,  209)  Colosakti210) 
mit  dem  Erfolge,  daß  Urate  abgelagert  wurden;  diese  Versuche  wurden 
auch  an  Tauben  und  Schlangen  (bei  den  Reptilien  ist  die  Rolle  der 
Harnsäure  ja  eine  ähnliche  wie  bei  den  Vögeln)  ausgeführt.  Die 
Uratablagerungen  kann  man  in  den  parenchymatösen  Ablagerungen 
(Niere,  Leber,  Milz,  Herzmuskel)  antreffen,  wie  auf  den  serösen  Häuten 
und  den  Gelenken. 

Ebstein  modifizierte  die  Versuche  durch  Injektion  von  Chrom 
bei  Hühnern,  wodurch  er  eine  Nierenschädigung  her^orrief,  die  zur 
renalen  Harnsäureretention  führte.  Auf  die  hierbei  zu  beobachtenden 
Nekroseherde  sind  wir  schon  früher  eingegangen  — sie  waren  identisch 
nach  Ebstein  mit  den  durch  Ureterenabbindung  auftretenden  Nekrose- 
herden. Später  hat  dann  v.  Kossa  durch  Injektion  von  Oxalsäure, 
Karbol,  Aceton,  Aloin,  Sublimat,  Zucker  gleiche  Uratablagerungen 
hervorrufen  können;  die  Injektionen  mußten  dabei  in  das  Muskel- 
parenchym hinein  vorgenommen  werden  wegen  der  Gefahr  der  Haut- 
nekrosen bei  subkutaner  Injektion.  Erwähnt  seien  dann  noch  die 
Untersuchungen  von  Aschoff211)  und  die  schon  früher  zitierten 
Arbeiten  von  Likatscheff  und  Schreiber  und  Zaudy,  die  gleiche 
Resultate  zeitigten.  Aus  allen  diesen  Versuchen  läßt  sich  einwands- 
frei der  Schluß  ziehen,  daß  beim  Vogel  die  Herabsetzung  der  Aus- 
scheidungskraft der  Niere  für  Harnsäure  unfehlbar  zur  Gicht,  d.  h. 
zu  Uratablagerungen  führt;  infolgedessen  ist  diese  Art  der  Gicht  eine 
echte  N ierengicht. 

Es  fragt  sich  aber,  ob  nicht  doch  noch  ein  anderer  Modus  der 
Uratablagerung  möglich  wäre,  ohne  Erkrankung  der  Nieren,  ledig- 
lich auf  Grund  einer  Hyperurikämie,  wenn  wir  mit  diesem  Namen 
die  Erhöhung  des  Harnsäurewertes  über  die  Löslichkeitsgrenze  hinaus 
ansehen.  Für  die  Möglichkeit  wenigstens  einer  derartigen  Form  von 
Gicht  scheinen  Versuche  von  Kionka212)  zu  sprechen.  Kionka 
fütterte  Hühner  längere  Zeit  mit  150  g Pferdefleisch  täglich  und 


205)  Galvani,  zit.  nach  Du  Bois-Reymond : Geschichtl.  Bemerk,  i.  Du  Bois  u. 
Reicherts  Arch.  408  1865.  — 206)  Zaleslci,  Ue.  d.  urämischen  Prozeß.  Tübingen 
1865.  — 207)  Chrzonscsewslcy,  Ue.  d.  Ursprung  d.  Lymphgefäße.  Virch.  Arch.  35, 
174.  — 208)  Pawlinoff,  Virch.  Arch.  26,  57.  — 209)  v.  Schröder,  Du  Bois-Rey- 
monds  Arch.  Phys.,  Suppl.-Bd.  1880,  S.  103.  — 210)  (Jolosanti,  Ricerche  sperimentale 
sulla  formazione  dell’  acido  urico.  Roma  1891.  — 211)  L.  Aschoff,  Verband!,  der 
deutsch,  pathol.  GeseUsch.  II,  433.  Berlin  1900.  — 212)  JLionUa,  Entstehung  u. 
Wesen  d Vogelgicht  u.  ihre  Beziehung  z.  Arthritis  urica  des  Menschen.  Arch.  exp. 
Path.  44,  186  (1906). 
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beobachtete  im  Verlaufe  einiger  Zeit  das  Auftreten  von  Uratablage- 
rungen,  wobei  schließlich  die  Hühner  unter  den  Zeichen  des  Marasmus 
zugrunde  gingen.  Kionka  schließt  seine  Arbeit  mit  folgenden  Worten: 
„Es  führen  also  beim  Säugetier  wie  beim  Vogel  die 
gleichen  Schädlichkeiten  zu  gleichen  Störungen  im 
Harnsäurehaushalt,  als  deren  Folge  wir  eine  Anhäufung  von 
Harnsäure  im  Organismus  sich  entwickeln  sehen.  Diese  führt  beim 
Menschen  zur  Arthritis  urica,  beim  Vogel  zur  „Vogelgicht“. 
Beide  Krankheiten  dürfen  wir  daher  wohl  als  in  ihren 
Ursachen  und  in  ihrer  Entstehung  als  identisch  an- 
seh en“.  Wir  können  Kionka  nicht  bedingungslos  recht  geben,  schon 
wegen  der  besonderen  Bolle,  die  die  Harnsäure  im  Vogelorganismus 
spielt,  speziell  indessen  für  die  Gicht,  die  Kionka  durch  Fleisch- 
fütterung bei  seinen  Hühnern  erzeugt  hat,  glauben  wir  weniger 
die  „Nierengicht“  annehmen  zu  sollen  als  vielmehr  die  alimentär- 
urikämische  Form  der  Gicht,  deren  Analogon  beim  Menschen  die 
leukämische  Gicht  ist.  Nierenveränderungen  sind  zwar  an  den 
KiONKA’schen  Hühnern  notiert  (vgl.  hierzu  auch  die  anatomischen 
Untersuchungen  von  Bannes  213),  indessen  sind  sie  doch  nicht  so  hoch- 
gradig, daß  man  ohne  weiteres  die  Niere  als  die  Ursache  der  Urat- 
deposita  ansehen  kann,  sodann  ist  die  Harnsäureelimination  in  den 
KiONKA’schen  Versuchen  eine  so  hochgradige  (die  Hühner  schieden 
ca.  8—10  g Harnsäure  pro  Tag  aus),  daß  das  Blut  dieser  Hühner 
entschieden  stark  mit  Harnsäure  übersättigt  sein  mußte.  Es  ist  daher 
in  den  KiONKA’schen  Versuchen  wahrscheinlich,  daß  es  lediglich 
infolge  einer  Hyperurikämie  zum  Ausfallen  der  Harn- 
säure gekommen  ist,  daß  es  sich  also  wirklich  um  eine  alimentär- 
urikämische  Form  der  Gicht  gehandelt  hat. 

Im  übrigen  hat  die  KiONKA’sche  Feststellung,  daß  man  bei  Hühnern 
durch  Fleischfütterung  experimentelle  Harnsäureablagerungen  hervor- 
rufen  kann,  eine  Bestätigung  gefunden,  indem  auch  Di  Cristina214) 
durch  übermäßige  Zufuhr  von  Purinkörpern  in  Form  von  Binderleber 
typische  Gichterscheinungen  bei  Hühnern  auslösen  konnte.  Di  Cbistina 
behauptet,  daß  seine  Gichthühner  eine  Herabsetzung  des  Oxydations- 
prozesses und  des  respiratorischen  Quotienten  gezeigt  hätten,  eine  Er- 
scheinung, die  auch  nach  der  Biickkehr  zur  Maisfütterung  geblieben  sei 
und  die  er  als  Begleiterscheinung,  nicht  als  Ursache  der  Gicht  ansieht. 


b)  Die  Guaningicht  der  Schweine. 


Im  Jahre  1866  beschrieb  Büdolf  Virchow215)  Konkretionen, 
in  einem  Schinkenstück,  das  ihm  zur  Untersuchung  auf  Trichinen 
zugesamdt  worden  war;  das  betreffende  Stück  Schinken  enthielt 
zahlreiche  weiße  und  harte  Einsprengungen  von  ziemlich  ansehn- 
licher Größe.  Mit  bloßem  Auge  ließ  sich  dabei  erkennen,  daß 
die  Muskelfasern  ohne  Unterbrechung  in  die  weißen  mörtelartigen 
Körner  übergingen.  Die  nähere  Untersuchung  dieser  Körner  er- 


. ,,  Bannes,  Das  Wesen  d.  genuinen  u.  künstl.  Vogelgicht  u.  deren  Bez.  z. 
Arthritis  urica  d.  Menschen.  Diss.  Breslau  1901.  — 214)  Di  Cristina,  Sul  ricambio 

wÄr  In,tern-  Besitr.  z.  Path.  u.  Ther.  d.  Ernährungsstör.  I, 

/ , -1:  215)  Rudolf  \ ircfiow,  Ue.  Konkretionen  im  Schweinefleisch,  welche 

wahrscheinlich  aus  Guanin  bestehen.  Virch.  Arch.  35,  385  (1866). 
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gat)  nun,  daß  es  sich  um  herdweise  Abscheidung  feiner  Kristalle 
handelte.  Auf  Natronlauge  lösten  sich  die  Kristalle.  Salpetersäure 
löste  sehr  leicht,  aber  es  erschienen  keine  Harnsäure-Kristalle, 
sondern,  wie  nach  Salzsäure-Zusatz,  bei  langsamem  Verdunsten 
schmale,  längliche,  farblose  Nadeln  mit  undeutlichen  Endflächen,  in 
der  Salzsäure  außerdem  größere  quadratische  Plättchen.  In  kaltem 
und  heißem  Wasser,  sowie  in  Ammoniak  waren  die  Körner  un- 
löslich. Beim  Versuche  der  Murexidprobe  trat  dieselbe  nicht  ein, 
dagegen  färbte  sich  die  rauchende  Salpetersäure,  mit  der  die  Masse 
übergossen  war,  sehr  schnell  beim  Erhitzen  intensiv  gelb  und  bildete 
beim  Eintrocknen  einen  starken  gelben  Rückstand,  der  durch 
Natronlauge  rot  und  beim  Erhitzen  purpurrot  wurde.  Vibchow 
nahm  deshalb  an,  daß  es  sich  um  einen  Körper  handelte,  welcher 
alle  Eigenschaften  des  Guanins  darbietet  und  der  der  Harnsäure  und 
dem  Hypoxanthin  nahe  verwandt  ist.  Vibchow  schloß,  „daß  sich 
im  Schweinefleisch  (dieses  Falles)  harte  Konkretionen  eines  orga- 
nischen, kristallinischen  Körpers,  der  am  meisten  mit  dem  Guanin 
übereinstimmt,  fanden,  und  es  scheint  daraus  zu  folgen,  daß  bei 
Schweinen  eine  Krankheit  vorkommt,  die  in  ähnlicher  Weise,  wie 
die  Gicht  beim  Menschen  mit  Ablagerungen  von  harnsaurem  Natron 
einhergeht,  Guanin-Konkretionen  erzeugt,  und  die  man  daher  als 
eine  Guaningicht  auffassen  könnte.“  Die  erste  Mitteilung  ergänzte 
Vibchow  216)  noch  einmal  durch  die  Beobachtung  von  reichlichen 
Konkretionen  im  Kniegelenk  des  Schinkens  und  durch  die  Hinzu- 
fügung eines  neuen  ähnlichen  Falles.  Bei  dem  Schweine  soll  nach 
der  nachträglich  erhobenen  Anamnese  auch  die  Leber  von  zahlreichen 
erbsengroßen  Gewächsen  durchsetzt  gewesen  sein.  Daß  es  sich  nun 
in  diesen  Fällen  wirklich  um  Guanin  gehandelt  hat,  diesen  Beweis 
erbrachte  später  Salomon217)  durch  chemische  Untersuchungen  der 
Ablagerungen. 

Es  ist  nun  besonders  interessant,  das  Pecile  218)  im  Harn  eines 
gichtkranken  Schweines  Guanin  gefunden  hat,  indem  auch  dieser  Be- 
fund entschieden  eine  Abnormität  bedeutet.  Im  Harn  des  normalen 
Schweines  kann  nämlich  nach  Untersuchungen  von  Schittenhelm 
(s.  Physiologischer  Teil  Via)  selbst  nach  wochenlanger  Fütterung  von 
Nukleinsäure  kein  Guanin  nachgewiesen  werden. 

Es  kann  also  der  Befund  von  Pecile  nur  so  erklärt  werden,  daß 
bei  der  Guaningicht  eine  elektive  Störung  des  Purin- 
stoffwechsels vorliegt,  bei  der  speziell  der  Abbau  des 
Guanins  gestört  ist.  Eine  derartige  Störung  kann  beim  Schweine 
wohl  um  so  leichter  eintreten,  als  vielleicht  schon  normalerweise  die 
Umsetzung  desselben  nicht  so  leicht  vor  sich  geht  wie  z.  B.  beim 
Rinde.  Wir  erinnern  an  die  im  physiologischen  Teil  angeführten  Er- 
fahrungen des  direkten  Organversuch,  wonach  die  Guaninumsetzung 
nur  mit  einigen  Organen  geht,  mit  der  anderen  aber  nahezu  vollkommen 
versagt  216a).  Ob  es  sich  dabei  um  eine  ungleichmäßige  Verteilung 
des  Fermentes  im  Körper  resp.  um  ein  auf  einige  wenige  Organe  be- 
schränktes Vorkommen  desselben  handelt  oder  aber  um  gewisse 
Hemmungen,  welche  die  Tätigkeit  des  Fermentes  im  überlebenden 

216)  Rudolf  Virchow,  Die  Guaningicht  der  Schweine.  Virch.  Arch.  36,  147. 
— 216a)  A.  Schittenhelm,  Ue.  den  Nukleinstoffw.  im  Org.  d.  Schweines.  Z.  phjs. 
Ch.  66  53  (1910).  — 217)  G.  Salomon,  Chem.  Unters,  eines  v.  Guaninablagerung. 
Vorgesetzten  Schinkens.  Virch.  Arch.  97,  360.  — 218)  Pecile,  Ann.  de  Chim.  183,  141. 
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Organ  rasch  ausschalten,  bleibe  dahingestellt.  Jedenfalls  erleichtert 
diese  experimentell  feststellbare  Erschwerung  der  Guanindesamidierung 
im  Gegensatz  zur  Adenindesamidierung,  welche  auch  beim  Schweine 
in  den  meisten  Organen  glatt  vor  sich  geht,  vor  allem  auch  in  denen, 
die  Guanin  nicht  desamidieren , die  Vorstellung,  daß  es  unter  Um- 
ständen zu  einem  völligen  Versagen  der  Guaninumsetzung  oder 
wenigstens  zu  einer  schweren  Schädigung  derselben  kommen  kann, 
so  daß  das  Guanin  unzersetzt  in  größeren  Mengen  in  den  Kreislauf 
geworfen  wird.  Infolge  seiner  enormen  Schwerlöslichkeit,  welche  die 
der  Harnsäure  noch  weit  übertrifft,  muß  es  dann  zum  Ausfallen  und 
zur  Ablagerung  von  Guanin  in  den  Geweben  kommen.  Wir  hätten 
in  der  Tat  ein  schönes  Analogon  zur  Stoffwechselgicht  beim  Menschen, 
bei  der  der  Abbau  der  Purine  zwar  noch  bis  zur  Harnsäure  erfolgt, 
bei  der  aber  doch  eine  Störung  der  Urikolyse  vorhanden  ist. 

Vielleicht  bleibt  es  künftigen  Forschungen  Vorbehalten,  noch  mehr 
derartiger  Störungen  des  Nukleinstoffwechsels  aufzudecken. 


III.  Störungen  des  Purinstoffwechsels  ohne  Auftreten  einer 

Urikämie. 


Bald  nachdem  man  durch  exogene  Harnsäure  versuche  die  Ver- 
langsamung der  exogenen  Harnsäureausscheidung  bei  der  Gicht  fest- 
gestellt hat,  ist  man  zu  der  Beobachtung  gekommen,  daß  auch  bei 
manchen  nicht  gichtischen  Erkrankungen  derartige  Purinstoffvvechsel- 
störungen  zu  beobachten  sind;  das  unterscheidende  Merkmal  dieser 
Störungen  gegenüber  der  Gicht  ist  im  allgemeinen,  wie  wir  schon 
jetzt  auf  Grund  unserer  eigenen  Erfahrungen  hervorheben  möchten,  das 
Fehlen  der  Urikämie  bei  purinfreier  Diät  und  das  (meist)  normale 
Verhalten  des  endogenen  Harnsäurewertes. 

Die  erste  Beobachtung  in  dieser  Hinsicht  stammt  von  Bloch  219). 
Bei  einem  Falle  von  Lebercirrhose  beobachtete  er  eine  zeitliche 
stark  verlangsamte  exogene  Harnsäureausscheidung  nach  Zufuhr  von 
10  g Nukleinsäure. 

„Es  wäre  verlockend  — sagt  Bloch  — , das  Vorkommen  einer 
solchen  Veränderung  in  der  Harnsäureausscheidung  bei  einer  so 
schweren  Lebercirrhose  durch  Verzögerung  in  der  Transformation  von 
gebundenen  Nukleinbasen  zu  Harnsäure  sich  zu  erklären  und  dieselbe 
in  Beziehung  zu  setzen  mit  der  von  Spitzer  und  Wiener  entdeckten, 
durch  die  schönen  Untersuchungen  von  Schittenhelm  und  Burian 
klargestellten  enzymatischen  Funktion,  welche  der  Leber  und  Milz 
im  Nukleinstoffwechsel  zukommen.“ 

Bloch  hat  auch  einen  chronischen  Alkoholiker  untersucht 
und  bei  demselben  eine  verzögerte  Ausscheidung  der  exogenen  Harn- 
säure lestgestellt.  Pollak220)  hat  weiteres  Material  in  dieser  Hinsicht 
beigetragen:  er  findet  bei  chronischen  Alkoholikern  eine  ebenso  ver- 
schleppte und  verringerte  exogene  Harnsäureausscheidung  wie  bei  Gich- 
tikern,  und  während  die  exogene  Harnsäureausscheidung  bei  gesunden 


a v Beiträge  zur  Kenntn.  des  Purinstoffw.  beim  Menschen. 

Arch.  klm.  Med.  83,  499  (1905).  — 220)  Leo  Pollalc,  Ue.  Hamsäureausscheid.  bei 
(iicht  u.  Alkoholismus.  Arch.  klin.  Med.  88,  224  (1906). 
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Menschen  in  seinen  Untersuchungen  30—88  Proz.  des  eingefiihrten 
Purinstickstoffs  betrug,  sank  diese  Zahl  bei  manchen  Alkoholikern  bis 
aut  5,3  — 7,5  Proz.;.  Pollak  gibt  ferner  an,  daß  auch  der  endogene 
Harnsäurewert  bei  manchen  Alkoholikern  ziemlich  klein  sei  (unter 
0,3  g täglich).  Er  weist  deshalb  schon  auf  die  Beziehungen  zwischen 
Gicht  und  Alkoholismus  in  ätiologischer  Beziehung  hin.  — Landau  *221) 
hat  dann  die  Frage  der  Alkoholwirkung  auf  die  Ausscheidung  der 
Purinkörper  systematisch  am  Menschen  untersucht.  Er  gab  seinen 
Versuchspersonen  Alkohol  in  Form  eines  56  proz.  Schnapses  und  zwar 
150  ccm  täglich,  was  84  ccm  absolutem  Alkohol  entspricht.  Er  ver- 
fütterte dann  Hypoxanthin  und  Hefenukleinsäure  vergleichsweise  in 
einer  schnapsfreien  und  in  einer  Schnapsperiode.  Er  untersuchte 
also  vornemlich  die  akute  Einwirkung  des  Alkohols.  Seine 
Beobachtungen  führten  ihn  zu  dem  Schlüsse,  daß  zwar  Alkohol- 
darreichung die  Ausscheidung  der  Purinkörper  individuell  beeinflusse, 
daß  aber  doch  gewöhnlich  die  Ausscheidung  der  endogenen  Purine 
(Harnsäure  und  Basen)  gesteigert  sei  als  Ausdruck  einer  toxischen 
Einwirkung  des  Alkohols  auf  die  Zellnukleine  und  das  Muskelhypo- 
xanthin, deren  Zerfall  vermehrt  wird;  die  Ausscheidung  der  exogenen 
Harnsäure  sei  infolge  von  verminderter  Durchlässigkeit  der  Nieren  für 
die  Harnsäure  verringert.  Wir  möchten  sofort  bemerken,  daß  Landau 
in  seinen  Versuchen  wohl  Beweise  für  die  Herabsetzung  der  Harn- 
säureausscheidung  beibringt;  dagegen  bleibt  er  den  Beweis  für  die 
Annahme  der  verminderten  Nierendurchlässigkeit  schuldig.  In  guter 
Uebereinstimmung  mit  den  Versuchen  am  Menschen  stehen  experi- 
mentelle Erfahrungen,  die  Schittenhelm  222)  im  Hundeversuch  er- 
hielt. Wenn  auch  Menscli  und  Hund  in  ihrem  Purinstoffwechsel  er- 
hebliche Verschiedenheiten  zeigen,  die  vor  allem  darauf  hinauslaufen, 
daß  der  Hund  in  größter  Menge  Ällantoin  als  Endprodukt  ausscheidet, 
während  wir  beim  Menschen  Harnsäure  als  quantitativ  hervorragenden 
Purinabkömmling  im  Urin  finden,  so  schien  es  doch  nicht  aussichtslos, 
im  Hundeexperiment  die  Einwirkung  von  Alkohol  zu  prüfen.  Wenn 
es  sich  um  eine  funktionelle  Schädigung  des  Fermentapparates  durch 
den  Alkohol  im  Sinne  einer  Verlangsamung  handelt,  so  muß  diese 
zum  Ausdruck  kommen  auch  bei  Veränderung  des  Endproduktes; 
andererseits  ist  es  nicht  zu  erwarten,  daß  die  von  manchen  Autoren, 
so  auch  von  Landau,  angenommene  Schädigung  des  Nierenfilters  für 
die  Harnsäuredurchlässigkeit  sich  nun  auch  gleichermaßen  auf  das 
leichter  lösliche  chemisch  ganz  verschiedene  Ällantoin  übertragen 
würde.  Schittenhelm  untersuchte  nun  die  Verhältnisse  an  Hunden, 
die  wochenlang  bereits  unter  Alkohol  (Aethyl-  und  Amylalkohol)  ge- 
halten waren.  Es  zeigte  sich  dabei,  daß  die  endogene  Purinausfulir, 
namentlich  durch  eine  erhöhte  Allantoinausfuhr,  entschieden  gegen 
die  Norm  vermehrt  war,  und  daß  ferner  Zufuhr  von  nukleinsaurem 
Natrium  eine  mehrere  Tage  anhaltende  Steigerung  der  Purinausfulir 
(vor  allem  des  Allantoins)  hervorrief,  welche  die  Zufuhr  erheblich 
übertraf.  Der  Alkohol  bringt  also  zweifellos  eine  Steige- 
rung des  endogenen  Purinumsatzes  hervor,  wenigstens  im 
akuten  Stadium. 

221)  A.  Landau,  Beitr.  z.  Lehre  v.  Purinstoffw.  u.  zur  Frage  ü.  d.  Alkohol- 
einfluß auf  die  Harnsäureausscheidung.  Arch.  klin.  Med.  95.  280  (1909).  — 222)  A. 
Schittenhelm,  Ue.  die  Umsetzung  verfütterter  Nukleinsäure  b.  Hunde  unter  norm, 
u.  pathol.  Beding.  Z.  phys.  Oh.  62,  80  (1909). 
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Wie  wir  aus  der  Physiologie  wissen,  gehört  zum  Ablauf  des 
exogenen  Nukleinstoffwechsels  das  organische  Zusammenwirken  einer 
Anzahl  Fermente:  Nachdem  die  Nukleoproteide  im  Darmkanal  zer- 
schlagen, erfolgt  bereits  die  Einwirkung  der  „Nuklease“  in  der 
Darmwand  auf  die  Nukleinsäure;  die  Aminopurine  werden  — durch 
die  Pfortader  der  Leber  zugeführt,  hier  bereits  durch  die  Purin- 
desamindase  desamidiert,  dann  durch  die  Xanthinoxydase  zu  Harn- 
säure oxydiert.  Es  ist  klar,  daß  die  Schädigung  eines  dieser  Fermente 
(vielleicht  durch  spezifische  Schädigung  eines  dieser  Organe)  bereits 
eine  verschleppte  exogene  Harnsäureausscheidung  zur  Folge  haben  muß. 

In  diesem  Sinne  haben  Brugsch  und  Adnan223)  bei  Fällen  von 
Achylia  gastrica,  wo  sie  gleichzeitig  eine  Erkrankung  der  Darm- 
wand vermuteten,  die  exogene  Harnsäureausscheidung  nach  Nuklein- 
säureverfütterung  als  typisch  verlangsamt  beobachtet,  was  sie  zu 
der  Annahme  einer  Störung  der  Nuklease  veranlaßt.  Allerdings  kann 
aus  diesen  Versuchen  eine  tiefere  Wirkung  des  chronischen  Alkoholis- 
mus, der  aus  der  Anamnese  zu  eruieren  war,  auch  auf  die  anderen 
Fermente  des  Nukleinstoffwechsels  nicht  völlig  ausgeschlossen  werden, 
wie  es  andererseits  ja  auch  sehr  gut  möglich  ist,  daß  die  Wirkung 
des  chronischen  Alkoholismus  in  einer  Störung  der  Nuklease  der 
Darmwand  besteht.  Selbstverständlich  ist  beim  chronischen  Alkoholis- 
mus auch  an  eine  Schädigung  der  Leberfunktion  zu  denken.  Die 
Leber  spielt  ja  zweifellos  eine  Rolle  im  Purinstoffwechsel  (s.  Physio- 
logischer Teil  VI  b)  und  es  ist  schon  vorne  erwähnt,  daß  Bloch  bei 
einer  Lebercirrhose  Störungen  im  exogenen  Nukleinumsatz  feststellen 
konnte.  Hier  werden  weitere  Untersuchungen  sicher  noch  wichtige 
Resultate  zeitigen. 

Eine  verminderte  Nukleasewirkung  bei  Achylia  gastrica  nehmen 
auch  Tomaszewski  und  Martinelli  224)  an,  indem  sie  eine  ver- 
minderte und  verschleppte  Harnsäureausscheidung  finden.  Immerhin 
sind  ihre  Versuche,  in  denen  die  Menge  der  Purinzufuhr  keine  quanti- 
tativ bekannte  Größe  ist  und  wo  die  Fäcesanalysen  fehlen,  nicht 
eindeutig  genug,  um  einwandsfreie  Schlüsse  zu  ermöglichen. 

Um  speziell  zu  entscheiden,  welche  Fermente  in  solchen  Fällen 
geschädigt  sind,  haben,  wie  bereits  erwähnt,  Brugsch  und  Schitten- 
helm  225)  einen  neuen  Weg  beschritten,  indem  sie  die  Wirkung  iso- 
lierter Purinbasen  bei  der  Gicht  auf  die  exogene  Harnsäureausscheidung 
erprobten.  Es  stellte  sich  dabei  ein  verschiedenes  Verhalten  der  ein- 
zelnen Fermente  des  Nukleinstoffwechsels  heraus.  So  zeigten  sich  die 
Nuklease  und  Purindesamidase  schlechter  funktionierend  als  die  Xanthin- 
oxydase. Jüngst  hat  nun  Rotky226)  an  einem  größeren  Material  auch 
nichtgichtischer  Erkrankungen  denselben  Weg  beschritten  und  ist  da  zu 
Resultaten,  die  in  mancher  Beziehung  interessant  sind,  gekommen ; so 
fand  er  bei  zwei  Fällen  von  myeloischer  Leukämie  keine  wesentliche 
Störung  des  desamidierenden  und  (in  einem  Falle)  des  oxydierenden 
Fermentes,  in  einem  Falle  echter  Gicht  dagegen  eine  Schädigung  sämt- 
licher Fermente,  dazu  eine  deutliche  Verzögerung  der  Ausscheidung; 
bei  Alkoholismus  chronicus  gewisse  Analogien  zur  Gicht.  Auch  der 


223)  Brugsch  u Adnan,  Ue.  Achylia  gastrica.  Charite  Ann.  1910.  — 224) 
rin  om<lszews  ' * )*•  • Martinelli,  Unters,  ii.  den  Purinstoffw.  b.  Achylia  gastrica. 

SL;  i f sa“mt‘  u-  Path  d.  Stoffw.  III,  689  (1908).  - 225 ) Brugsch  u. 

Sn  S“»;  äo'Är  } R°,ky’  Beitr'  Z'  P“th'  d-  Nnkleinstoffw.  Arch. 
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Diabetes  mellitus  (bei  diesem  hatte  früher  schon  Bloch  keine  wesent- 
liche Störung  der  exogenen  Harnsäureausscheidung  nach  Nukleinsäure- 
verfütterung  wahrnehmen  können)  zeigte  in  einer  Beobachtung  von 
Rotky  eine  geringere  Zerstörung  der  Harnsäure  durch  das  uriko- 
lytische  Ferment,  eine  Herabsetzung  der  Xanthinoxydase,  und  wiederum 
eine  verlangsamte  Ausscheidung,  bei  Diabetes  insipidus  eine  Störung 
der  Oxydase;  bei  Nephritis  chronica  wird  eine  verlangsamte  Aus- 
scheidung bei  einer  gewissen  Hemmung  des  oxydativen  Fermentes 
konstatiert,  bei  Nephritis  acuta  nicht  nur  verlangsamte,  sondern  auch 
regellose  Ausscheidung  bei  lebhafter  Wirkung  des  urikoly tischen  Fer- 
mentes und  einer  Herabsetzung  der  Xanthinoxydase. 

Gewiß  kann  man  alle  diese  Versuche  noch  nicht  abgeschlossen 
nennen,  es  fehlt  hier  noch  an  einer  breiteren  Basis,  vor  allem  auch 
noch  an  Gesunden,  doch  dürften  schon  jetzt  die  in  der  Literatur 
vorliegenden  Beobachtungen  genügen,  um  zu  zeigen,  daß  die  Gicht 
als  Stoffwechselgicht  an  sich  zwar  eine  pathologische  Entität  ist,  daß 
sie  physiologisch  aber  nur  den  höchsten  Grad  einer  Fermentstörung 
bedeutet,  deren  Anfänge  man  bei  vielen  Kranken  finden  kann. 

Wir  möchten  hier  noch  kurz  einer  auffallenden  Erscheinung  ge- 
denken, welche  Schittenhblm  (1.  c.  216a,  222)  an  hungernden  Hunden 
und  in  geringerem  Grade  am  wachsenden  Schweine  bei 
Nukleinsäurefütterung  beobachtete.  Es  stellte  sich  nämlich  im  An- 
schluß an  die  Verfütterung  der  Nukleinsäure  ein  jäher  Absturz 
der  Purinkörperausscheidung  durch  längere  Zeit  ein;  in  einem  be- 
sonders ausgeprägten  Versuche  sank  z.  B.  die  Allantoinausscheidung 
von  der  durchschnittlichen  Höhe  von  0,14  g herab  auf  0,028  g (Allan- 
toinstickstoff)  und  erreichte  erst  im  Laufe  von  8 Tagen  langsam  an- 
steigend wieder  die  ursprüngliche  Höhe;  auch  die  Werte  für  Harn- 
säure und  Purinbasen  waren  an  den  untersten  Grenzen  angelangt. 
Es  handelte  sich  hier  offenbar  nicht  um  eine  Lähmung  des  fermen- 
tativen Apparates.  Denn  die  Umsetzung  verfütterter  Nukleinsäure 
ging  auch  in  den  Tagen  der  tiefsten  Erniedrigung  prompt  vor  sich; 
es  bleibt  nur  die  Erklärung,  daß  infolge  der  Nukleinsäurezufuhr  eine 
weitgehende  Einschränkung  des  an  sich  intakten  Nukleinstoffwechsels 
vorlag.  Wir  möchten  dazu  bemerken,  daß  der  Tierversuch  nach  den 
bisherigen  Erfahrungen  recht  geeignet  ist,  experimentell  gewisse 
Fragen  des  Nukleinstoffwechsels  namentlich  auch  in  pathologischer 
Hinsicht  zu  klären.  Man  kann  ja  jederzeit  alle  Endprodukte  der 
Nukleinsäure  aufs  bequemste  quantitativ  verfolgen.  Eine  umfang- 
reichere Anwendung  exakter  Experimente  wäre  daher  für  die  Deu- 
tung der  Pathologie  des  Nukleinstoffwechsels  äußerst  wünschenswert. 


IV.  Uratsteindiathesen. 

Wir  verstehen  unter  Uratsteindiathesen  Zustände,  bei 
denen  es  zur  Ablagerung  von  Harnsäure  oder  Uraten 
in  irgendeiner  Form  (Einzelkristalle,  kleinere  Konglomerate  und 
größere  Steine)  in  den  Harnwegen  gekommen  ist.  Wir  haben 
diese  Bezeichnung,  wie  bereits  bemerkt  (s.  Einleitung  zur  Pathologie), 
schon  vor  längerer  Zeit  vorgeschlagen,  um  der  immer  noch  häufigen 
Unklarheit  abzuhelfen,  die  mit  der  Bezeichnung  „uratische  Diathese“ 
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verbunden  ist.  Unter  uratischer  Diathese  verstehen  manche  die 
gichtische  Diathese,  andere  die  Urolithiasis  und  den  Harngries,  andere 
wiederum  werfen  alle  derartigen  Zustände  ohne  jede  weitere  Unter- 
scheidung in  einen  Topf  und  halten  sie  ätiologisch  und  pathogenetisch 
für  gleichwertig.  Wir  müssen  aber  eine  scharfe  Trennung  durch- 
führen, da  es  sich  um  zwei  ganz  verschiedene  Zustände  handelt. 

Bei  der  Gicht  kommt  es  infolge  der  Harnsäureüberladung  des 
Blutes  zum  Uratausfall  in  den  Geweben. 

Bei  den  Uratsteindiathesen  ist  die  Beschaffenheit  des 
Urins  eine  derartige,  daß  es  zum  Ausfall  von  Harnsäure  oder 
Uraten  in  den  Harnwegen  kommt.  So  entstehen  der  Harnsäure- 
infarkt und  die  Harnsäuresteine.  Mit  ihrer  Entstehung  hat  die 
gichtische  Urikämie  nichts  zu  tun. 

Das  Wort  „uratische  Diathese“  ließe  sich  also  sprachlich  wohl 
auf  beide  Zustände  gleichmäßig  anwenden,  indem  es  uns  besagt,  daß 
die  Harnsäure  die  Materia  peccans  ist,  für  welche  eine  Disposition 
besteht.  Es  besagt  uns  aber  nichts  über  die  Art  und  die  Lokalisation 
der  Disposition  und  hat  daher  der  Unklarheit  Tür  und  Tore  geöffnet. 
Man  müßte  sich  schärfer  ausdrücken,  wollte  man,  eine  Konzession  an 
den  eingebürgerten  Begriff,  wie  er  ja  erfahrungsgemäß  schwer  zu  be- 
seitigen ist,  machend,  diesen  in  leicht  veränderter  Form  beibehalten. 
Man  könnte  dann  die  Gicht  als  urikämische,  die  Uratsteindia- 
thesen als  urikurische  Diathesen  bezeichnen. 

Es  ist  klar,  daß  die  urikämische  und  die  urikurische  Diathese 
bei  einem  und  demselben  Individuum  nebeneinander  bestehen  können 
und  solche  Fälle  sind  es  wohl  gewesen,  welche  zuweilen  zur  fälsch- 
lichen Annahme  einer  einzigen  und  gemeinsamen  Grundursache  führten. 
Man  sah  dieselbe  dann  einfach  in  einer  vermehrten  Harnsäurebildung, 
welche  auf  der  einen  Seite  zu  der  Urikämie  und  damit  zur  Gicht,  auf 
der  anderen  Seite  zu  vermehrter  Harnsäureausscheidung  im  Urin,  zu 
einer  Harnsäureüberladung  desselben  und  damit  zur  Steindiathese 
führen  sollte.  Heute  sind  diese  Vorstellungen  selbstverständlich  nicht 
mehr  haltbar.  Bei  der  Gicht  besteht  keine  vermehrte  Harnsäure- 
bildung, vielmehr  ist  die  im  Urin  ausgeschiedene  Menge,  wenigstens 
die  endogene,  häufig  sogar  unternormal.  Man  könnte  also  einen 
direkten  Gegensatz  konstruieren,  indem  man  beim  Gichtiker  infolge 
seiner  niederen  Harnsäureausfuhr  sogar  eine  geringere  Disposition  zur 
Steinkrankheit  annehmen  würde.  Damit  würde  man  aber  wohl  auch 
nicht  das  Richtige  treffen.  Denn  es  ist  durch  zahlreiche  ältere  und 
neuere  Beobachtungen  belegt,  daß  Gicht  und  Steinkrankheit  relativ 
häufig  zusammen  Vorkommen.  Forscher  wie  Sydenham,  der  selbst  an 
beiden  gleichzeitig  litt,  Boerhave,  Morgagni,  Garrod,  Thompson, 
Ebstein  u.  a.  berichten  über  entsprechende  Erfahrungen.  Wir  werden 
in  unseren  späteren  Ausführungen  hierauf  noch  Bezug  nehmen  und 
sehen,  ob  sich  nicht  doch  trotz  der  äußeren  Verschiedenheit  von  da 
nach  dort  gemeinsame  Fäden  ziehen.  Für  zahlreiche  Fälle  trifft  das. 
jedenfalls  von  vornherein  nicht  zu,  nämlich  denen,  in  welchen  die 
urikurische  Diathese  in  einem  Alter  Erscheinungen  macht,  indem  er- 
fahrungsgemäß die  Gicht  zu  den  größten  Seltenheiten  gehört,  nämlich 
dem  kindlichen.  Und  gerade  in  diesem  ist  die  Steinkrankheit  be- 
kanntlich keine  Seltenheit.  Hier  dürften  also  zweifellos  ganz  andere. 
Ursachen  anzunehmen  sein. 
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a)  Urikolithiasis. 

Es  unterliegt  keinem  Zweifel,  daß  die  in  den  Harn  wegen,  sei  es 
in  dem  Nierenbecken,  sei  es  in  der  Harnblase  vorkommenden  Steine 
zum  größeren  Teil  ganz  oder  teilweise  aus  Harnsäure 
und  ihren  Salzen  bestehen,  eine  Erkenntnis,  welche  mit  der 
Entdeckung  der  Harnsäure  durch  Scheele  302)  begann,  wobei  Harn- 
steine das  Ausgangsmaterial  abgaben,  und  welche  seither  durch 
statistische  Untersuchungen  mannigfach  belegt  ist.  So  fand  Ultz- 
mann  303),  daß  von  545  Blasensteinen  in  441  Fällen,  also  in  80,9  Proz., 
der  Kern  der  Steine  aus  Harnsäure  bestand,  und  Thompson  304),  der 
500  selbstoperierte  Blasensteine  untersuchte,  gibt  an,  daß  318,  also 
62  Proz.,  aus  Harnsäure  und  Uraten  zusammengesetzt  waren.  Gr.  Klem- 
perer 305)  prüfte  50  Nierensteine  auf  ihre  Beschaffenheit;  davon  bestan- 
den 19  aus  reiner  Harnsäure  (=  38  Proz.),  4 aus  reinem  harnsaurem 
Natron  (=8  Proz.),  6 aus  einem  Gemisch  von  Harnsäure  und  Oxal- 
säure (=  12  Proz.) , 10  aus  reinem  oxalsaurem  Kalk  (=  20  Proz.)  und 
12  aus  alkalischen  Salzen  (=24  Proz.).  Auch  Klemperer  kommt 
also  auf  gegen  60  Proz.  Uratsteine.  Die  hervorragende  Bedeutung 
der  Urikolithiasis,  unter  welchem  Namen  wir  die  Harnsäurestein- 
bildung von  der  der  übrigen  Harnsteine  (Oxalat-,  Phosphat-  usw. 
Steine)  abtrennen,  unter  den  Harnsteinkrankheiten  liegt  demnach 
klar  zutage. 

Wir  wollen  uns  hier  nicht  auf  klinische  Details  einlassen,  sondern 
sofort  an  die  wichtige  Frage  herantreten,  wie  kommt  es,  daß  die 
Harnsäure  resp.  ihre  Salze  aus  dem  Urin  vorzeitig  zur  Abscheidung 
gelangen?  Ehe  wir  diese  Frage  erörtern,  müssen  wir  zunächst  er- 
wägen, in  welcher  Form  die  Harnsäure  überhaupt  im 
Urin  vorhanden  ist. 

Bekanntlich  wird  die  Harnsäure  in  den  Harnkanälchen,  wo  ja 
durch  die  sekretorische  Tätigkeit  der  Epithelien  die  Anreicherung 
des  Urins  mit  gelösten  Bestandteilen  geschieht,  ausgeschieden.  Wie 
wir  vorne  (s.  Path.  I.f.)  ausgeführt  haben,  muß  es  jetzt  als  sicher  anzu- 
nehmen sein,  daß  die  Harnsäure  im  Blute  als  Natrium  Verbindung  und 
zwar  als  Mononatriumurat  (C5H8N403 -Na)  vorhanden  ist.  Wir  dürfen 
aber  daraus  nicht  schließen,  daß  die  Harnsäure  in  dieser  Form  auch 
im  Urin  sich  finden  muß.  Man  muß  hier  in  erster  Linie  mit  einer 
wichtigen  Eigenschaft  der  Niere  rechnen,  welche  vor  allem 
Henderson  und  Spiro  306)  auf  Grund  von  Untersuchungen  über  das 
Basen-  und  Säuregleichgewicht  in  Blut  und  Harn  bei  der  diabetischen 
Acidose  betont  haben,  und  welche  darin  besteht,  das  Alkali,  das  sich 
im  Blute  mit  den  Säuren  verbindet,  im  Körper  zurückzuhalten. 

Folgen  wir  den  Betrachtungen  von  HENDERSON  und  SpiRO,  so  ergibt 
sich  daraus,  daß  die  /?-Oxybuttersäure,  während  sie  im  Blute  vollständig 
mit  Basen  als  Salz  gebunden  ist,  resp.  bei  Acidose  bis  zu  99,5  Proz.,  im 

227)  K.  W.  Scheele,  Examen  chemicum  calculi  urinarii.  Opuscula  II,  73  (1776). 
— 228)  R.  Ultzmann,  Ue.  Harnsteinbildung.  Wien  1875.  — 229)  H.  Thompson. 
Maladies  des  voies  urinaires.  Traduction  par  le  Juge  de  Segrais.  Paris  1881.  (Bei 
Ebstein.)  — 230)  G.  Klemperer,  Die  Nierensteinkrankh.  Deutsche  Klinik  3, 
244  (1907).  — 231)  L.  J.  Henderson  u.  K.  Spiro,  Zur  Kenntn.  des  Ionengleich- 
gewichts  im  Org.  I.  Teil.  Ue.  Basen-  u.  Säuregleichgewicht  im  Harn.  Bioch.  Z. 
15,  105  (1908). 
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Harn  in  beträchtlicher  Menge  frei  wird,  und  zwar  bei  einer  Wasserstoff- 
ionenkonzentration von  1 X 10-5  zu  ungefähr  1/8  und  bei  einer  Wasserstoff- 
ionenkonzentration von  3 X 10~5  bis  auf  ungefähr  2/s-  Aehnliche  Be- 
ziehungen ergeben  sich  bei  der  Betrachtung  für  andere  Säuren.  Man  sieht 
z.  B.,  daß  im  Harn  fast  kein  Dinatriumphosphat  vorhanden  sein  kann, 
da  fast  alle  H2P04-Ionen  frei  sind.  So  werden  in  sehr  stark  saurem  Harn 
nach  den  Aciditätsbestimmungen  von  v.  Rhorer232)  und  von  HÖBER233) 
99,5  Proz.  der  gesamten  Phosphate  in  der  Form  von  MH2P04  und  dessen 
Ionisationsprodukten  zugegen  sein.  Bei  einer  Wasserstoffionenkonzentration 
eines  Urins,  der  etwas  saurer  als  normal  ist,  wird  dieser  Betrag  auf  etwa 
99  Proz.  vermindert  sein,  und  im  Harn  von  normaler  Acidität  (HÖber 
und  v.  HhOREr)  auf  ungefähr  94  Proz.  ; im  Blut  bei  Acidose  wird  dieser 
Betrag  etwa  33  Proz.  ausmachen  und  im  normalen  Blute  etwa  13  Proz. 

Es  ist  klar,  daß  die  Acidität  des  Harnes  ein  großer  Vorteil  für  einen 
Organismus  mit  hohem  Eiweißumsatz  ist.  Denn  wenn  immer  im  Körper 
Phosphorsäure  fast  völlig  (85  Proz.)  in  Salze  vom  Typus  M2HP04  umge- 
wandelt ist,  so  verläßt  sie  den  Körper  fast  ausschließlich  als  Salz  vom 
Typus  MHoP04.  Hierdurch  gewinnt  der  Körper  fast  die  Hälfte  des  Alkali, 
das  unter  normalen  Verhältnissen  mit  Phosphorsäure  kombiniert  ist,  zurück 
und  ohne  Zweifel  ist  unter  normalen  Verhältnissen  der  Verlust  von  Alkali 
aus  dem  Körper  hauptsächlich  durch  diese  einfache  Vorkehrung  abgewendet. 
In  entsprechender  Weise  verhindert  natürlich  die  Acidität  des  Harns  die 
Abgabe  von  Alkali  als  Bikarbonat,  und  von  den  weniger  wichtigen  Säuren 
gibt  die  Harnsäure  den  größeren  Teil  des  Alkali,  mit  dem  sie  im 
Körper  verbunden  ist,  an  diesen  zurück.  Von  den  wichtigen  Säuren,  die 
in  der  Norm  als  Endprodukte  des  Stoffwechsels  erscheinen,  entführt  nur 
die  Schwefelsäure  die  ganze  Quantität  Alkali  aus  dem  Körper,  die  zur 
Neutralisation  erforderlich  ist,  Phosphorsäure  nur  die  Hälfte  dieses  Betrages, 
Harns  äure  nur  ein  Viertel  und  Kohlensäure  überhaupt  keines. 
Soweit  Henderson  und  Spiro  ! 

Aus  diesen  Erörterungen,  welche  von  mannigfachem  Interesse  für 
das  vorliegende  Problem  sind,  geht  zunächst  hervor,  daß  die  Harn- 
säure im  Urin  nicht  in  der  Blutform  enthalten  ist.  Das 
hat  auch  schon  Tollens234)  betont,  indem  er  ausiührte,  daß  Mono- 
natriumurat (Blutform)  nicht  bestehen  könne,  wenn  Substanzen  säuer- 
licher Natur  darauf  einwirken,  z.  B.  sauer  reagierendes  Mono-Natrium- 
oder -Kalium-Phosphat,  NaH2P04  oder  KH2P04  oder  die  in  absterben- 
den Geweben  auftretenden  säuerlich  reagierenden  Substanzen  oder  die 
sauren  Substanzen  des  Harnes,  daß  es  vielmehr  in  freie  Harn- 
säure oder  aber  eine  Verbin  düng  von  Harnsäure  mit  Mono- 
natriumurat, C5H3N403-Na-j-C5H4N408,  verwandelt  wird,  welche 
ei  Heminatriumurat  nennt;  letztere  Verbindung  wurde  auch  von 
Robert  (310)  angenommen,  der  sie  genauer  studierte  und  Quadri-Urat 
benannte.  Nach  Tollens  und  Robert  235)  besteht  aus  dieser  Form 
dei  Hauptsache  nach  das  Sedimentum  lateritium;  dafür  seien 
die  Analysen  ein  Beweis.  Tollens  sieht  in  der  Annahme  des  Hemi- 
natriumurates  nichts  Besonderes,  da  auch  sonst  solche  sauren  Salze  von 


•.  W'  2)  V'  ^!lot:er>  Arch.  86,  586  (1901).  — 233)  R.  Höher,  Die  Acidität 

RPn?aTTT  I'pI  nÄ11*  d-  ^nenlehre-  Mit  Versuchen  von  P.  Jankowsky.  Hofm. 
der^Har^a^rP  i1  "Un  2?4)  ?:  1'oLlens>  Einige  Bemerk,  ü.  das  ehern.  Verhalten 
Ü / O-  ,h+  er  ^^Verbindungen  im  menschl.  Körper.  In  Ebsteins  Natur 
u BehandL  d Gicht  Wiesbaden  1906;  S.  147  ff.  - 235)  w.  llobert,  On  the  Che- 
mistry and  therapeutics  of  urie  acid,  gravel  and  gout.  London  1892. 
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einbasischen  Säuren  bestehen;  so  sind  z.  B.  die  sauren  Salze  des 
Kalium  und  des  Natriums,  (CH8COO-K  + CH8COOH)  und  (CH8COO-Na 
-f- CH8COOH),  welche  als  Hemikaliumacetat  und  Heminatriumacetat 
zu  bezeichnen  sind,  dem  Heminatriumurat  ganz  analog. 

Es  muß  hier  jedoch  der  MlNKOWSKl’sche  Einwand  erwähnt  werden. 
Minkowski  meint,  daß  bei  einem  Ueberwiegen  der  sauren  Substanzen  im 
Harne  die  Bildung  eines  solchen  Urates  wohl  denkbar  ist.  Da  das  Hemi- 
natriumurat indessen  in  rein  wässriger  Lösung  nicht  haltbar  ist,  weil  es 
schon  durch  Wasser  leicht  in  freie  Harnsäure  und  Mononatriumurat  zerlegt 
wird,  so  sei  es  begreiflich,  daß  die  Analysen  des  Sediments,  welche  den 
Hauptbeweis  für  das  Bestehen  des  Heminatriumurates  bilden,  keineswegs 
immer  gleiche  Resultate  geben,  es  vielmehr  zunächst  nur  als  ein  Gemenge 
von  freier  Harnsäure  und  Uraten  erscheinen  lassen  (s.  TüNICLIFFE  und 
Rosenheim  236)).  Der  MlNKOWSKl’sche  Einwand  ist  für  das  Verhalten 
der  Harnsäure  im  Harn  entschieden  berechtigt.  Die  Verhältnisse  liegen  ja 
nach  chemisch-physikalischen  Vorstellungen  einfacher.  Ueberwiegen  der 
sauren  H-Ionen  in  der  Lösung  führt  zum  Auftreten  freier  Harnsäure,  Ueber- 
wiegen der  Hydroxylionen  zum  Auftreten  von  Uraten.  Setzt  man  zu  einer 
wässrigen  Mononatriumuratlösung  Säure  in  geringer  Menge  hinzu,  so  wird 
ein  Teil  des  Urats  sich  in  Harnsäure  verwandeln,  ein  Teil  als  Mononatrium- 
urat bestehen  bleiben.  Es  kann  also  Säure  und  saures  Salz  in  einer  Lösung 
existieren.  Das  muß  auch  für  den  Harn  gelten.  Dadurch  wird  die  An- 
nahme eines  Hemiurat  überflüssig. 

Wie  dem  auch  sei,  so  viel  ist  jedenfalls  sicher,  daß  die 
Harnsäure  im  Urin  nicht  wie  im  Blut  und  in  den  Ge- 
weben stets  in  einer  Form,  als  Mononatriumurat,  vor- 
handen ist,  sondern  daß  sie  in  verschiedenen  Formen 
darin  zu  finden  ist,  als  freie  Harnsäure  oder  in  Form 
eines  Salzes.  Dabei  besteht  keine  Konstanz,  sondern 
je  nach  der  Retentionsbestrebung  des  Organismus  für 
Alkali  und  je  nach  der  Zusammensetzung  des  Harns 
wird  bald  die  eine,  bald  die  andere  Form  im  Ueber- 
gewicht  sein.  Wenn  wir  also,  wie  es  ja  tatsächlich  der  Fall  ist, 
die  Zusammensetzung  der  Uratsteine  anders  finden,  wie  die  der 
gichtischen  Uratdepots  in  den  Geweben,  wenn  wir  hier  überwiegend 
freie  Harnsäure,  dort  Mononatriumurat  antreffen,  so  liegt  der  Grund 
einfach  und  klar  in  der  verschiedenen  Form,  in  der  die  Harnsäure 
im  Blute  einerseits  und  im  Urin  andererseits  anzutreffen  ist. 

Wie  kommt  es  nun  zum  Ausfall  von  Harnsäure  und 
ihren  Salzen  aus  dem  Urin? 

Wir  brauchen  kaum  zu  betonen,  daß  in  erster  Linie  natürlich 
der  prozentische  Gehalt  des  Urins  an  Harnsäure  resp. 
sein  Sättigungsgrad  von  Wichtigkeit  ist.  Dieser  hängt  einmal 
von  der  Gesamtmenge  der  im  Urin  vorhandenen  Harnsäure  ab.  Die 
Quellen  der  Harnsäure  haben  wir  bereits  genugsam  besprochen  und 
es  dürfte  für  den  aufmerksamen  Leser  ein  leichtes  sein,  sich  all  die 
Möglichkeiten  einer  gesteigerten  Harnsäureausfuhr  zusammenzuhalten. 
Wir  möchten  nur  bemerken,  daß  die  gesteigerte  Harnsäureausfuhr  in 
der  Steinätiologie  zweifellos  eine  Rolle  spielt,  wenn  auch  keineswegs 
in  allen  Fällen.  Immerhin  dürften  z.  B.  die  Harnsäuresteine  der 


236)  Tunnicliffe  and  Koscnheim,  Contrib.  to  our  Knowledge  of  uric  acid  salts 
Lancet  1900;  pag.  1708. 
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Schlemmer  darauf  zum  Teil  basieren.  Wir  verweisen  auch  auf  unsere 
späteren  Ausführungen  über  den  Harnsäureinfarkt  der  Neugeborenen. 
Daß  aber  die  absolute  Harnsäurevermehrung  nicht  unter  allen  Um- 
ständen eine  ausschlaggebende  Rolle  spielt,  beweist  die  Seltenheit  der 
Steine  bei  der  chronischen  Leukämie,  welche  ja  mit  einer  durch  den 
Zerfall  der  Leukonukleine  (aus  den  Kernen  der  zugrunde  gehenden 
Leukocyten)  bedingten,  anhaltend  vermehrten  Harnsäurebildung  einher- 
geht. Dieselben  Betrachtungen  gelten  natürlich  für  die  Konzentrations- 
änderungen, die  herbeigeführt  werden  durch  Aenderungen  der  Gesamt- 
menge des  Urins.  Es  müssen  da  noch  eine  Reihe  anderer  Faktoren 
mitsprechen,  um  einen  Harnsäureausfall  zu  veranlassen. 

Wir  wollen  zunächst  einmal  die  Löslichkeitsverhältnisse 
von  Harnsäure  und  Monoalkaliurat  in  Wasser  betrachten, 
wie  sie  von  His  und  Paul  237)  und  von  Gudzent  (1.  c.  Physiol.  Teil  64) 
gefunden  wurden. 

Am  schnellsten  orientiert  man  sich  in  einer  tabellarischen  An- 
einanderreihung : 


Löslichkeits- 
verhältnis 
in  reinem 
Wasser 

In  1 1 

Lösung  sind 
enthalten 

1 Mol  löst 
sich 

in  Liter 

Autor 

Harnsäure 

18° 

1 : 39480 

0,0253 

6640 

His  u Paul 

37° 

1 : 55505 

0,0649 

2609 

Gudzent 

Laktamnrat  (unbeständig) 

18° 

Prim. 

barns.  Kalium 

1:477 

2,097 

99 

Gudzent 

75 

„ Natrium 

1 : 846 

1,182 

176 

75 

„ Ammonium 

1:2191 

0,456 

406 

75 

37° 

Prim. 

harns.  Kalium 

1:266 

3,7585 

55 

75 

„ Natrium 

1:469 

2^30 

98 

>5 

„ Ammonium 

1 : 1229 

0,817 

226 

75 

Laktimurat  (beständig) 

18° 

Prim. 

barns.  Kalium 

1:716 

1,3967 

148 

Gudzent 

75 

„ Natrium 

1 : 1270 

0,7874 

264 

75 

„ Ammonium 

1 : 3290 

0*3039 

609 

55 

75 

37° 

Prim. 

barns.  Kalium 

1:402 

2,4844 

83 

75 

„ Natrium 

1 :710 

14085 

148 

55 

75 

„ Ammonium 

1 : 1848 

0,5401 

342 

75 

75 

^tt*1  daraus  ^ar  hervor,  welch  große  Löslichkeitsdifferenz 
zwischen  Harnsäure  einerseits  und  Urat  andererseits  besteht,  so  daß 

«änrp2,?7^«r  7?'  HiS’  P^sik-'chem-  Unters.  ü.  das  Verhalten  der  Harn- 

L°?W  ^nphys-  Ch‘  31-  1 n-  66  (1900)  u.  Verhandl.  d. 
Io.  Kongr.  f.  mn.  Med.  Wiesbaden  1900;  S.  425. 
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die  Verhältnisse  für  Harnsäurelöslichkeit  im  Urin  um 
so  schlechtere  werden,  je  mehr  sie  als  freieHarnsäure  in 
demselben  vorhanden  ist. 

Wie  bereits  oben  ausgeführt , ist  es  aber  wiederum  von  der 
Acidität  des  Urins  abhängig,  in  welchem  Verhältnis  die  Harn- 
säure in  ihm  als  Säure  oder  als  reines  Salz  vorhanden  ist  (cf.  hierzu 
auch  S.  138). 

Man  muß  aber  in  Betracht  ziehen,  daß  ferner  die  Löslichkeit  der 
freien  Harnsäure  auch  durch  zunehmende  Acidität  noch  ver- 
mindert wird.  Paul  und  His  zeigten  nämlich,  daß  Zusatz  von  Salz- 
säure die  Dissoziation  von  Harnsäure  in  einer  gesättigten  Hamsäurelösung 
zurückdrängt ; wenn  sich  aber  infolge  der  Zurückdrängung  aus  den  Ham- 
säureionen  mit  der  entsprechenden  Anzahl  H-Ionen  undissoziierte  Harnsäure 
zurückbildet,  dann  muß  diese  zur  Abscheidung  gelangen,  da  die  Lösung 
daran  bereits  übersättigt  ist.  Nach  GüDZENT  würde  sich  die  Harnsäure 
in  bezug  auf  ihre  Stärke  in  folgende  Reihe  einordnen : 

K1010 

Essigsäure  C2H802 — H = 180  000 

Harnsäure  C6H3N408 — H=  15  100 
Kohlensäure  HCOs — H = 3 040 

Alle  stärkeren  Säuren  würden  demnach  in  einer  gesättigten  Harnsäure- 
lösung durch  Zurückdrängung  ihrer  Dissoziation  die  Löslichkeit  der  Harn- 
säure erniedrigen.  Ob  diese  Tatsache  praktisch  von  Belang  ist,  müßte 
erst  geprüft  wex-den.  Tatsächlich  können  wir  gelegentlich  Urine  erhalten, 
bei  denen  schon  schwaches  Ansäuern  einen  reichlichen  Harnsäureniederschlag 
erzeugt.  Die  Mehrzahl  aber  — auch  konzentrierter  Urine  — zeigt  diese 
Erscheinung,  wie  auch  LlCHTWITZ  238)  betont,  nicht. 

Es  ist  also  keineswegs  allein  von  der  Acidität  abhängig,  ob  ein 
Niederschlag  erfolgt  oder  nicht.  Natürlich  ist  die  Temperatur  von 
Bedeutung.  Man  sieht  aus  der  oben  gebrachten  Tabelle,  daß  ein  be- 
trächtlicher Löslichkeitsunterschied  besteht,  je  nachdem  die  Temperatur 
18  0 oder  37 0 genommen  wird.  Man  kann  den  Einfluß  der  Temperatur 
nicht  selten  am  Urin  direkt  beobachten,  der  dann  bald  nach  seiner 
Entleerung  mit  zunehmendem  Erkalten  Sediment  absetzt.  Gewöhnlich 
tritt  allerdings  der  Ausfall  erst  viel  später  ein.  Im  Körper  selbst 
kommt  diese  Quote  wohl  nur  selten  in  Betracht. 

Eine  außerordentlich  wichtige  Rolle  scheinen  nach  Lichtwitz  238) 
die  Kolloide  zu  spielen.  Schon  früher  hat  Klemperer 239)  in  Ueber- 
einstimmung  mit  der  lange  bekannten  Tatsache,  daß  Blutserum  die 
Harnsäure  besser  löst  als  Wasser,  gefunden,  daß  alle  Kolloide  (Gelatine, 
Seifen,  Urochrom  etc.)  Harnsäure  in  Lösung  zu  halten  vermögen,  da- 
hin gehört  wohl  auch  die  Nukleinsäure,  welche  ja  bekanntlich  gleich- 
falls Harnsäure  in  Lösung  hält  (Goto  239  a),  Minkowski  1.  c.  107). 
Klemperer  meinte  nun,  die  Fähigkeit  des  Urins,  Harnsäure  in  über- 
sättigter Lösung  zu  halten,  sei  offenbar  dadurch  möglich,  daß  der 
Urin  die  Eigenschaften  einer  kolloidalen  Flüssigkeit  hat,  und  be- 

238)  L.  Lichtwitz,  Unters,  ü.  Kolloide  im  Urin.  II.  Mitt.  Ue.  Bez.  d.  Kolloide 
zur  Löslichkeit  der  Harnsäure  u.  harnsauren  Salze.  Z.  phys.  Ch.  64,  164  (1910).  — 
239)  G.  Klemperer,  Unters,  ü.  die  Lösungsverhältn.  der  Harnsäure  im  Urin.  Verh. 
d.  Kongr.  f.  inn.  Med.  1902.  — 239a)  M.  Goto,  Ue.  die  Lösung  d.  Harns,  durch 
Nukleins,  ti.  Thymins.  Z.  phys.  Ch.  XX,  473  (1900). 
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trachtete  den  normalen  Harnfarbstoff,  das  Urochrom,  als  den  Stoff, 
der  dem  Urin  diese  kolloidale  karnsänrelösende  Eigenschaft  verleiht. 
Diese  Annahme  stimmt  nun  allerdings  nicht,  indem  Lichtwitz  und 
Kosenbach240)  nach  weisen  konnten,  daß  das  Urochrom  sich  weder  bei 
der  Dialyse  noch  gegenüber  der  Goldlösung  wie  ein  Kolloid  verhält, 
und  daß  es  nicht  imstande  ist,  eine  Schutzwirkung  auszuüben. 

Man  muß  demnach  nach  anderen  kolloidalen  Harnbe- 
standteilen suchen.  Daß  es  solche  gibt,  unterliegt  keinem  Zweifel. 
In  erster  Linie  wäre  hier  das  MÖRNER’sche  241)  Harnmucin  zu  nennen, 
welches  als  eine  Verbindung  von  Eiweiß  mit  der  adialysablen  Chon- 
droitinschwefelsäure , daneben  mit  Nukleinsäure,  vielleicht  auch  mit 
Taurocholsäure  anzusehen  ist,  dann  die  von  Salkowski  242)  unter  den 
alkoholunlöslichen  Stoffen  des  Urins  aufgefnndenen  stickstoffhaltigen 
kolloidalen  Körper.  Hierher  gehören  ferner  der  von  Abderhalden  und 
Pregl243)  analysierte  adialysable  Eiweißabkömmling  des  Urins,  der 
sich  bei  der  Hydrolyse  als  aus  Aminosäuren  zusammengesetzt  erwies, 
und  endlich  der  von  Landwehr  244)  als  tierisches  Gummi  bezeichnete 
kohlehydratartige  Harnbestandteil.  Mit  der  Menge  der  adialy- 
sablen Stoffe  im  Urin  beschäftigen  sich  einige  Arbeiten  aus  dem 
HoFMEisTER’schen  Institut,  vor  allem  die  von  Ebbecke.  245)  Daraus  geht 
hervor,  daß  die  Ausscheidung  der  adialysablen  Stoffe  ihrer  Menge  nach 
von  der  Größe  des  Stoffumsatzes  abhängig  ist ; Eiweißzufuhr  erhöht  die 
Ausscheidung  und  zwar  tritt  diese  Steigerung  bei  Fleischnahrung 
ungleich  schärfer  hervor  wie  bei  Milchnahrung.  Der  pathologische 
Eiweißzerfall  führt  gleichfalls  zur  vermehrten  Bildung  solcher  Stoffe 
(Typhus,  Sepsis,  Diabetes,  Phthise,  Leukämie  etc.).  Ganz  besonders 
auffallend  war  die  Steigerung  bei  Pneumonien;  der  Harn  enthielt  da- 
bei neben  geringen  Mengen  von  Albumosen  eine  erhebliche  Quantität 
einer  peptonähnlichen  Substanz,  welche  Ebbecke  isolierte  und  analy- 
sierte. Danach  ist  der  Körper  den  kohlehydratreichen  Proteinstoffen 
zuzuzählen  und  als.  ein  peptonähnliches  Mukoid  anzusehen.  Die 
weitere  Untersuchung  ergab,  daß  der  Zusammenhang  in  der  Aus- 
scheidung der  adialysablen  Substanz  bei  der  Pneumonie  mit  der  Krise 
absolut  unverkennbar  ist: 


Krankheitstag  Harnmenge  Adialysable  Substanz  NaCl  pro  Tag 


ccm 

pro  Tag  g 

g 

3. 

700 

1,52 

1,879 

4. 

1400 

2,49 

3,50 

5.  (Krisis) 

2000 

4,76 

9,362 

6. 

900 

3,26 

2,69 

7. 

700  (?) 

0,83 

1,067 

tt  Lichtwitz  u.  O.  Rosenbach , Unters,  ii.  Kolloide  im  Urin.  I.  Mitt. 

Ue.  Kolloide  im  norm,  menschl.  Urin.  Z.  phys.  Ch.  61,  112  (1909)  — 241)  K.  A. 
H.  Morner,  Unters,  ü.  die  Proteinstoffe  u.  die  eiweißfällenden  Substanzen  des  nor- 
malen Menschenharns.  Skand.  Arch.  VI,  332  (1895).  — 242)  E.  Salkowski , Zur 
Kenntn  der  alkoholunlöslichen  bzw.  kolloidalen  stickstoffbalt.  Substanzen  im  Harn. 
Berl.  klm.  Woch.  42,  1582  (1906).  — 243)  E.  Abderhalden  u.  Ei\  Pregl,  Ue. 
einen  im  norm,  menschl.  Harn  vorkomm.,  schwer  dialysierbaren  Eiweißabkömmling. 
Z.  phys  Ch.  46,  19  (1900).  - 244)  H.  A.  Landwehr,  Tier.  Gummi,  ein  norm. 
Bestandteil  des  menschl.  Harns.  Cbl.  med.  Wiss.  1885,  S.  369.  K.  Baisch,  Ue.  die 
rÄ  norm  Harns.  Z.  phys.  Ch.  XVIII,  193  (1894);  XIX,  339 

L ^ (1895).  245)  U.  Ebbecke,  Ue.  die  Ausscheid,  nichtdialysabler 

Stoffe  durch  den  Harn  unter  norm.  u.  pathol.  Verhältn.  Bioch.  Z.  XII,  485  (1908). 
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Die  Vorstellung,  daß  es  sich  um  Eliminierung  von  durch  Re- 
sorption verfügbar  gewordenen  verflüssigten  Krankheitsprodukten 
handelt,  wird  durch  die  Kochsalzkurve,  die  einen  ähnlichen  Ablauf 
nimmt,  weiter  gestützt.  Diese  Beobachtungen  geben  den  Vorstel- 
lungen über  das  Zustandekommen  der  pneumonischen  Peptonurie  eine 
sichere  Grundlage  und  es  ist  zu  vermuten,  daß  auch  bei  anderen 
Formen  „pyogener“  Peptonurien  das  gleiche  Mukoid  nachweisbar 
sein  dürfte  (Ebbecke). 

Wir  haben  die  Frage  der  kolloidalen  Harnbestandteile  etwas 
breiter  gefaßt,  weil  sie  uns  von  erheblichem  Interesse  für 
die  Löslichkeit  der  Harnsäure  im  Urin  zu  sein  scheint. 
Es  liegen  zwar  bis  jetzt  keine  einschlägigen  Untersuchungen  über 
diese  Beziehungen  vor.  Immerhin  dürfte  die  Betrachtung  der  vor- 
liegenden Angaben  insofern  von  speziellem  Interesse  sein,  als  gerade 
in  den  Krankheitszuständen,  in  welchen  es  zu  einer  starken  Harn- 
säure Vermehrung  im  Urin  kommt  (Pneumonie  in  der  Krise,  Leukämie), 
auch  eine  gleichzeitige  Erhöhung  der  Ausfuhr  adialysabler  Stoffe 
stattfindet.  Sollte  vielleicht  darin  ein  Schutz  gegen  vorzeitigen 
Harnsäureausfall  zu  sehen  sein,  der  ja  in  der  Tat  bei  diesen  Zu- 
ständen kaum  beobachtet  wird! 

Lichtwitz  (1.  c.  13)  hat  sich,  wie  schon  bemerkt,  intensiver  mit 
der  Frage  beschäftigt,  in  welcher  Beziehung  Kolloide  und 
Harnsäurelöslichkeit  zueinander  stehen.  Seine  Versuche 
über  den  Lösungszustand  des  Eiweißes  im  Urin  zeigten  ihm,  daß  so 
geringe  Eiweißmengen,  wie  sie  hier  in  Betracht  kommen  (und  auch  viel 
größere),  die  Schutzkraft  des  Urins  für  die  Goldlösung  nicht  erhöhen 
und  auch  das  Ausfallen  von  harnsauren  Sedimenten  nicht  verhindern. 
Er  meint  aber,  es  sei  wohl  möglich,  daß  diese  geringen  Eiweißmengen 
oder  auch  noch  geringere,  die  sich  dem  Nachweis  entziehen,  mit  den 
für  die  Schutzwirkung  und  wahrscheinlich  auch  für  die  Harnsäure- 
löslichkeit so  wichtigen  eiweißfällenden  Stoffen  reagieren  und  da- 
durch der  Harnsäure  die  Löslichkeitsbedingungen  entziehen.  Daß 
somit  kleinste  Eiweißmengen  die  Lösungs-  und  Fäl- 
lungsbedingungen derHarnsäure  beeinflussen  können, 
hält  Lichtwitz  für  wahrscheinlich. 

Lichtwitz  konnte  ferner  feststellen,  daß  unter  geeigneten 
Versuchsbedingungen  zweifellos  quantitative  Be- 
ziehungen zwischenHarnsäurelöslichkeit  undKolloid- 
zustand  nachweisbar  sind.  Allerdings  lehrt  die  Beobachtung, 
daß,  um  ein  solches  Resultat  zu  erhalten,  Acidität  und  Kolloidmenge 
in  einem  richtigen  Verhältnis  stehen  müssen.  Die  Harnkolloide  sind 
nach  ihm  vom  Typ  der  Gelatine,  d.  h.  Kolloide,  die  durch  erhöhte 
Temperatur  feiner  verteilbar  werden.  Dabei  ist  aber  sehr  wohl 
möglich,  daß  die  chemische  Natur  der  Kolloide  keine  einheitliche  ist. 

Daß  zwischen  den  Kolloiden  des  Urins  und  seinem  Harnsäure- 
lösungsvermögen wichtige  Beziehungen  bestehen,  dürfte  nach  allem 
nicht  mehr  zweifelhaft  sein.  Es  sind  auch  schon  öfter  Vermutungen 
geäußert  worden,  daß  hierin  der  Schwerpunkt  für  die  Ursache  der 
Uratsteinbildung  liege.  Lichtwitz  macht  eine  diesbezügliche  Be- 
merkung und  Schade  246)  hält  einen  solchen  Entstehungsmechanismus 


246)  H.  Schade,  Beiträge  zur  Konkrementbild.  I.  Zur  Entsteh,  d.  Harnsteine. 
Münch,  med.  Woch.  Jan.  1909,  Nr.  1 u.  2. 
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für  das  naheliegendste.  Er  meint,  daß  in  einem  zweiphasisclien  System, 
wie  es  der  Harn  darstelle,  indem  er  außer  einer  wässerigen  Lösung 
von  Kristalloiden  gleichzeitig  eine  wässerige  Suspension  von  Kolloiden 
sei,  unter  dem  Einfluß  der  Adsorption  charakteristische  Schiebungen 
in  den  Konzentrationsverhältnissen  sich  ausbilden;  diese  bedingen 
unter  Umständen  eine  erhöhte  Löslichkeit  der  Kristalloide , unter 
anderen  Umständen  aber  ein  Zusammenfallen  von  Kristalloiden  mit 
Kolloiden,  wobei  die  ausfallenden  Kolloide  die  auf  ihnen  sich  nieder- 
schlagenden  Kristalloide  mit  sich  zu  Boden  reißen.  Daher  das  orga- 
nische Gerüst  der  Harnsteine,  daher  ihre  schwere  Löslichkeit  auch 
dann,  wenn  das  umgebende  Medium  der  Lösung  der  beteiligten  Kri- 
stalloide günstig  wäre.  Es  muß  sich  bei  den  hier  in  Betracht  kom- 
menden Kolloiden  um  irreversibel  ausfallende  Kolloide  handeln,  d.  h. 
solche,  die  bei  dem  Ausfällungsvorgang  derartige  Veränderungen  er- 
leiden, daß  sie  in  ungelöstem  Zustand  verbleiben.  Im  normalen  Harn 
scheinen  nach  Schade  derartige  Substanzen  zu  fehlen;  unter  patho- 
logischen Zuständen  käme  in  erster  Linie  das  Fibrin  in  Frage,  in 
dem  Schade  auch  auf  Grund  seiner  experimentellen  Untersuchungen 
die  Materia  peccans  sieht. 

Mit  dem  Fibrin  als  Grundsubstanz  dürfte  Schade  kaum  Recht 
haben.  Ebstein  247)  hat  in  seinen  bekannten  Untersuchungen  auch 
diesem  Moment  Aufmerksamkeit  geschenkt  und  kommt  zum  Schlüsse, 
daß,  soweit  er  die  Sache  übersehe,  der  Anteil,  welchen  Blutgerinnsel 
an  der  Steinbildung  haben,  kein  bedeutender  sei;  es  stehe  wohl  fest, 
daß  sich  innerhalb  der  Harnwege  Blut-  und  Fibrin konkretionen  ent- 
wickeln können,  welche  aber  nur  eine  äußerst  geringe  oder,  wie  es 
scheint,  oft  gar  keine  Disposition,  durch  die  steinbildenden  Substanzen 
inkrustiert  und  petrifiziert  zu  werden,  haben.  Ebstein  hat  bekannt- 
lich in  Uebereinstimmung  mit  älteren  Autoren  (Fourcroy  und  Vau- 
quelin  248),  Scheele  (1.  c.  1),  Heinrich  Meckel  249)  u.  a.)  angenommen 
und  durch  Untersuchungen  bewiesen,  daß  jede  größere  harn- 
saure Konkretion  ein  organisches  Gerüst  hat.  Die  Quelle, 
welche  das  zur  Gerüstbildung  nötige  Protoplasma  liefert,  sieht  er  in 
einem  epitlielialenKatarrh  der  Harnwege  und  auch  des  Nieren- 
parenchyms selbst  und  kommt  damit  den  alten  MECKELschen  An- 
schauungen vom  sog.  steinbildenden  Katarrh  nahe.  Die  desquam- 
mierten  Epithelien  geben  nach  Ebstein  das  Gerüstmaterial;  diese 
Gerüstsubstanz  aber  stelle  für  die  Steinbildung  eine  notwendige 
Vorbedingung  dar,  indem  der  Steinbildner  gewissermaßen  in  sie 
hineinkristallisiere,  so  daß  sie  den  Kitt  zwischen  den  einzelnen  Kri- 
stallen bilde.  Moritz  250)  hat  aber  später  erwiesen,  daß  nicht  nur 
die  Konkretionen,  sondern  jeder  Harnsäurekristall  aus  jeg- 
lichem Harn,  sei  er  spontan  oder  erst  auf  Säurezusatz 
auskristallisiert,  ein  Stroma  von  organischer  Substanz 
zeigt,  das  seine  ganze  Masse  völlig  gleichmäßig  erfüllt.  Auch  in 
dem  in  feinsten  Körnchen  ausfallenden  Sedimentum  lateritium  ist  die 
Substanz  enthalten.  Man  kann  die  Harnsäure  allein  auflösen,  ohne 


q ™oAG\h^iein’  Die  Natur  u-  Behandl.  der  Harnsteine.  Wiesbaden  1884; 

iio—  uaf  FTra!Lei  Vauquelin,  Mem.  de  l’Institut  national.  Tom  IV, 
pag.  ll.2ii.  395.  Paris  1803  (zit.  n.  Ebstein).  — 2i9)  Meckel  von  Hemsbach, 
Mikrogeologie.  Berlin  18o6  (zit  n.  Ebstein).  — 250)  Moritz,  Ue.  den  Einschluß  v. 
organ.  Substanz  in  den  kristallisiert.  Sedimenten  des  Harns,  besond.  denen  der  Harn- 
saure.  Verh.  des  14.  Kongr.  f.  inn.  Med.  Wiesbaden  1896;  S.  323. 
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das  Stroma  zu  schädigen.  Bei  vorsichtiger  Behandlung  bleibt  als- 
dann die  Kristallform  als  Skelett  bis  in  die  feinsten  Details  erhalten. 
Dieses  Skelett  besteht  aus  einer  kolloidalen  eiweißartigen  Substanz 
und  wird  auf  physikalischem  Wege  bei  der  Kristallbildung  in  den 
Kristall  eingeschlossen.  Moritz  meint  daher,  es  liege  kein  Grund 
vor,  die  Harnsteine  als  etwas  anderes,  denn  als  bloße  Konglomerate 
von  Kristallen,  als  eine  Massenkristallisation  (Ultzmann  1.  c.  2), 
wie  sie  auch  in  der  unorganischen  Natur  sich  vielfach  findet,  aufzu- 
fassen. Nicht  besondere  pathologische  Prozesse  sind  für  ihr  Auf- 
treten maßgebend,  sondern  allein  die  Bedingungen,  welche  das  Aus- 
fallen der  steinbildenden  Substanzen  im  Harn  begünstigen  und  ein 
genügend  langes  Verweilen  der  in  Bildung  begriffenen  Kristallkonglo- 
merate in  den  Harnwegen  veranlassen  können. 

Die  Wahrheit  liegt  wohl  auch  hier  in  der  Mitte.  Es  dürfte  an 
sich  keinem  Zweifel  unterliegen,  daß  das  Ausfallen  der  Harn- 
säure aus  dem  Urin  innerhalb  der  Harnwege,  sei  es  Niere 
oder  Blase,  auf  Grund  der  ungünstigen  chemischen  resp. 
physikalisch-chemischen  Bedingungen  geschieht.  Das 
Wegschaffen  der  Kristallmassen  dürfte  aber  schneller  und  ungestörter 
vor  sich  gehen  bei  völlig  reizlosen  Harnwegen.  Sobald  dieselben 
irgendwie  und  -wo  katarrhalisch  affiziert  sind,  werden  die  Uneben- 
heiten der  Wegschaffung  hinderlich  sein  und  die  abgestoßenen  und 
ausgeschwitzten  Stoffe  (Schleim-  oder  Eiterklümpchen  usw.)  werden 
eventuell,  wie  z.  B.  Senator 251)  anführt,  ein  Medium  geben,  um 
das  sich  die  Kristalle  mechanisch  lagern  können.  So  gut  man  aber 
kleine  Harnkonkretionen,  wie  Pfeiffer  252)  zeigte,  künstlich  darstellen 
kann,  indem  man  Klümpchen  von  Harnsäure  durch  Auskristallisieren- 
lassen von  Harnsäure  aus  gewöhnlichem  Harn  wachsen  läßt,  wobei 
gleichfalls  Einschluß  organischer  Substanz  statt  hat,  ebensowohl 
werden  in  den  Harnwegen  Klümpchen,  die  nicht  weggeschwemmt 
werden,  durch  Ankristallisieren  an  Größe  zunehmen.  Der  Stein  kann 
aber  genau  so  leicht  ohne  Katarrh  entstehen,  indem  das  Binde- 
mittel für  die  zusammentretenden  Harnsäurekristalle  die  physio- 
logischen mucinartigen  Bestandteile  des  Urins  geben,  welche,  wie  ja 
der  erwähnte  PFEiFFER’sche  Versuch  zeigt,  völlig  genügt. 

Wir  müssen  hier  noch  eine  Möglichkeit  erwähnen,  welche  die 
Ausfällung  der  Harnsäure  beschleunigen  könnte,  nämlich  der  von 
Gudzent  erwiesenen  Tatsache,  daß  die  FiscHER’sche  Annahme  der 
zwei  tautomeren  Formen  der  Harnsäure  auch  für  den  leben- 
den Organismus  gilt.  Wenn  wir  uns  nun  vorstellen,  daß  bereits  im 
Blute,  wie  es  ja  bei  der  Gicht  sicherlich  vorkommt,  die  leichter  lös- 
liche unbeständige  Laktamform  in  die  schwerer  lösliche  beständige 
Laktimform  (s.  Tab.  S.  13)  übergegangen  ist  und  nun  als  solche 
natürlich  auch  in  den  Urin  kommt,  so  ist  es  verständlich,  daß  die 
Bedingungen  für  deren  Ausfallen  außerordentlich  günstigere  sind. 
Es  mag  wohl  sein,  daß  diejenigen  Fälle,  bei  denen  Gicht 
und  Uratsteindiathese  nebeneinander  am  selben  Indi- 
viduum angetroffen  werden,  auf  diese  pathologische 
Veränderung  der  Harnsäureform  gemeinsam  zurückzu- 

251)  H.  Senator,  Die  Erkrank,  der  Niere.  H.  Aufl.  Notnagel’s  spez.  Path.  u. 
Ther  XIX  I.  Hälfte.  Wien  1906.  — 252)  E.  Pfeiffer,  Zur  Aetiologie  u.  Ther.  der 
harns.  Steine.  Verh.  des  5.  Kongr.  f.  inn.  Med.  1886,  S.  444.  Derselbe,  Harnsäure- 
ausscheid. u.  Harnsäurelösung.  Verh.  des  7.  Kongr.  f.  inn.  Med.  1888,  S.  326. 
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führen  sind.  Hier  spielt  vielleicht  der  gichtische  Harnsäureinfarkt 
eine  vermittelnde  Rolle,  wie  ja  auch  Ebstein  sowohl  wie  Minkowski 
annahmen.  Beim  Gichtkranken  können  sich,  wie  in  den  anderen  Ge- 
weben, so  auch  in  der  Niere.  Urate  in  Depots  ablagern.  Die  zunächst 
subepithelial  gelegenen  Herde  geraten  vielleicht  in  Entzündung  und 
Nekrose.  Der  Uratherd  durchbricht  dabei  die  Epithelialschicht,  die 
ihn  von  dem  Lumen  der  Harnkanälchen  trennt,  er  ragt  hinein,  wird 
gelöst  oder  weggeschwemmt  oder  vergrößert  sich  durch  Anlagerung 
von  Urinharnsäure,  sei  es  am  Ort  seiner  Entstehung  oder  irgendwo 
in  den  Harnwegen  (Nierenbecken,  Blase),  wohin  ihn  der  Urinstrom 
führte  und  liegen  ließ.  Hier  ziehen  also  gemeinsame  Fäden 
von  der  Gicht  zur  Uricolithiasis;  denn  es  läßt  sich  wohl 
denken,  daß  unter  diesen  Umständen,  wenn  bei  der  Gicht  größere 
Mengen  der  schwerlöslichen  Laktamform  im  Blute  auftreten,  beim 
Durchtritt  derselben  durch  die  Niere  gleichzeitig  eine  gewisse  Disposition 
für  die  Uricolithiasis  geschaffen  ist.  Man  muß  sich  jedoch  hüten,  zu 
verallgemeinern  oder  den  Satz  umzukehren,  indem  man  behauptet, 
daß  die  Uricolithiasis  gemeinhin  zur  Gicht  disponiere.  Daß  hier,  ab- 
gesehen von  der  gerade  berührten  Beziehung,  ganz  verschiedene  Dinge 
vorliegen,  dürfte  nach  unseren  Erörterungen  niemand  mehr  zweifelhaft 
sein.  Dennoch  kann  natürlich  der  Fall  auch  einmal  so  verlaufen,  daß 
ein  Steinkranker  noch  eine  Gicht  dazu  bekommt.  Es  pfropft  sich  eben 
dann  die  urikämische  Diathese  auf  die  urikurische  oder  aber  die 
Uricolithiasis  hat  zu  Veränderungen  in  der  Niere  geführt,  die  eine 
nephritische  Urikämie,  eine  Nierengicht  veranlassen.  Damit  möchten 
wir  die  Beziehungen  zwischen  Gicht  und  Uratsteindiathesen  verlassen. 

Wir  haben  ferner  anzuführen,  daß  nach  Rudel 253)  der  Harn- 
stoff für  die  Lösungsbedingungen  im  Urin  ein  hochbedeutsamer 
Faktor  sei.  Er  fand,  daß  aus  Harnstofflösungen,  die  Harnsäure  ent- 
hielten, bei  Säurezusatz  die  Harnsäure  nicht  so  prompt  ausfiel  wie 
aus  wässerigen  Lösungen,  und  schließt  daraus,  daß  auch  im  Urin  die 
Harnsäure  mit  dem  Harnstoff  in  einer  chemischen  Bindung  (als  saurer 
harnsaurer  Harnstoff)  vorhanden  sein  müsse,  welche  die  Abscheidung 
der  Harnsäure  weniger  leicht  zulasse.  Diese  Feststellungen  sind 
mehrfach  widerlegt.  Paul  und  His  (1.  c.  237)  zeigten  mit  exakter 
physikalisch-chemischer  Methode,  daß  Harnstoff  keinen  Einfluß  auf 
die  Löslichkeit  von  Harnsäure  und  harnsauren  Salzen  hat  und  neuer- 
dings wurde  dasselbe  von  Lichtwitz  bestätigt.  Die  RÜDEL’schen 
Experimente  sind  also  als  falsch  auszuschalten.  Wenn  trotzdem 
therapeutisch  zuweilen  von  der  Harnstoffmedikation  ein  Vorteil  bei 
Uricolithiasis  gesehen  wurde,  so  ist  derselbe  sicherlich  nicht  durch 
die  spezifische  Wirkung  des  Harnstoffs  der  Harnsäure  gegenüber  zu 
erklären,  sondern  dadurch,  daß  der  Harnstoff  diuretisch  wirkt  und 
durch  die  erzeugte  Diurese  die  Ausschwemmung  erleichtert  wurde. 

Auf  Beziehungen  zwischen  dem  Gehalt  des  Urins  an  phos- 
p h orsauren  Salzen  und  der  Lösung  der  Harnsäure  und 
ihrer  Salze  im  Harnwasser  haben  Zerner254)  und  Ritter 255) 


o0  ’ der  Presse  auf  die  Reaktion  des  Harns.  Arch.  exp.  Path. 

dü,  41  (1892).  - 2o4)  Zerner , Ue.  die  chem.  Bezieh,  für  die  Bildung  v.  Harn- 

f*r  uWien'  klm-  Woch-  185)3,  S.  272.  - 255)  Ritter,  Ue.  die  Beding, 

für  die  Entsteh,  harnsaurer  Konkremente.  Münch  med  Woch  1895  Nr  18  Dm 
selbe  (ausführlicher)  Z.  Biol.  35,  155  (1897).  ’ 
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hingewiesen.  Zerner  zeigte,  daß  für  das  spontane  Ausfallen  von 
Harnsäure  aus  dem  Urin  nicht  sowohl  die  absolute  Menge  des  neu- 
tralen phosphorsauren  Salzes,  sondern  vielmehr  das  Verhältnis  maß- 
gebend ist,  in  welchem  dasselbe  zur  Harnsäure  vorhanden  ist.  Die 
Bildung  von  Harnsäuresedimenten  erfolgt  nach  ihm  nicht  mehr,  wenn 
das  Verhältnis  von  Phosphorsäure  (als  einfach  saures  Phosphat)  zu 
Harnsäure  1 : 0,34  bis  1 : 0,4  erreicht.  Das  saure  Mononatriumphosphat 
begünstigt  den  Harnsäureausfall,  während  das  Dinatriumphosphat 
lösende  Eigenschaften  hat  (Zerner,  Ritter).  Es  handelt  sich  hier 
um  Fragen,  welche  wir  bereits  oben  bei  dem  Einfluß  der  Harnacidose 
auf  die  Harnsäurelösung  besprochen  haben.  Je  saurer  der  Urin  ist, 
desto  reichlicher  enthält  er  die  Phosphate  in  Form  von  Mononatrium- 
phosphat und  desto  mehr  die  Harnsäure  in  Form  von  freier  Harn- 
säure. Der  Grad  derAcidose,  gemessen  an  der  Verteilung 
der  Phosphate,  ist  also  wohl  das  ausschlaggebendefür 
diese  Beobachtung.  Im  übrigen  spielen  sich  beim  Zusammen- 
treffen von  Uraten  mit  Phosphorsäure  und  ihren  Salzen  ganz  ähnliche 
Vorgänge  ab,  wie  wir  sie  auf  Grund  der  His’schen  Feststellungen  in 
folgendem  kurz  erörtern  werden. 

Es  hat  sich  nämlich  als  Gesetz  herausgestellt,  daß  für  die  Lösung 
des  harnsauren  Natriums  die  Gegenwart  anderer  Natrium- 
ionen nicht  gleichgültig  ist.  Paul  und  His  (1.  c.  237)  kamen  in  ihren 
Untersuchungen  zu  dem  Ergebnis,  daß  die  Lösung  des  harnsauren 
Natriums  durch  das  darin  vorhandene  Chlornatrium,  das  ja  mit  dem 
harnsauren  Natrium  ein  gemeinsames  Ion  hat,  erniedrigt  wird.  Schon 
der  physiologische  Gehalt  von  0,7  Proz.  NaCl  drängt  die  Löslichkeit  des 
Natriumurates  auf  den  zehnten  Teil  herab.  Im  allgemeinen  wird 
jedes  Natriumsalz  einen  derartigen  Einfluß  ausüben,  da  die  Löslich- 
keitserniedrigung eine  Folge  ist  von  der  Gegenwart  eines  gemein- 
samen Ions.  Auch  Zusatz  von  Natriumkarbonat  wird  also  die  Lös- 
lichkeit des  Natriumurats  nicht  beeinflussen. 

Wir  wollen  in  folgendem  wegen  der  Wichtigkeit  dieser  Unter- 
suchungen etwas  detaillierter  auf  dieselben  eingehen. 


Die  Harnsäure  verhält  sich  wie  eine  zweibasische  Säure , d.  h. 
zwei  von  ihren  Wasserstoff atomen  kommen  für  die  Salzbildung  in  Be- 

tracht.  Man  kann  dies  mit  His  ausdrücken  durch  die  Schreibart  S<^jj> 


worin  HH  die  beiden  ersetzbaren  Wasserstoffatome,  S den  Säurerest  darstellt. 
Danach  kann  die  Harnsäure  zwei  Reihen  Salze  bilden,  z.  B.  mit  Natrium 

S <"  ^la  und  S <T  Ha , wovon  das  erste  das  saure  Natriumsalz  (das  Mono- 
^ H ^ .Na 

natriumurat  des  Blutes)  das  primäre  genannt  wird,  während  das  zweite  das 
neutrale  Dinatriumurat  als  sekundäres  benannt  wird.  Die  sekundären  Salze 
sind  aber  nach  GüDZENT  in  wässeriger  Lösung  nicht  beständig,  sondern 
wandeln  sich  sofort  in  primäres  Salz  um.  Wenn  sekundäres  Salz  in  Wasser 
aufgelöst  wird,  dissoziiert  es  stark  in  saure  Ionen.  Nun  ist  die  Harnsäure 
eine  Säure,  deren  primäres  H-Ion  schwach,  deren  sekundäres  aber  praktisch 
kaum  dissoziiert.  Das  Produkt  aus  der  Konzentration  der  sekundären  Urat- 
Anionen  und  der  H-Kationen  des  gleichfalls  dissoziierten  Wassers  wird  in- 
folgedessen zu  groß,  als  daß  beide  nebeneinander  existieren  könnten.  Es 
muß  demnach  das  sekundäre  Salz  unter  Zurücklassung  von  Salzkationen 
und  Hydroxylanionen  in  das  primäre  sich  unter  Hydrolyse  des  Wassers 
zurück  umwandeln  (Gudzent). 
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Folgen  wir  nun  HlS  in  seinen  Betrachtungen,  so  erfahren  wir  folgendes : 

° jj 

Das  primär  harnsaure  Natron  zerfällt  in  Lösung  in  die  Ionen  S und 

Na,  ein  Rest  bleibt  undissoziiert.  Fügt  man  nun  ein  anderes  Natronsalz 
z.  B.  Chlornatrium  zu,  so  zerfällt  dieses  in  die  Natrium-  und  Chlorionen. 
Dadurch  vermehrt  sich  die  vorhandene  Konzentration  der  Natriumionen. 
Mit  der  Zunahme  derselben  aber  müssen  auch  die  undissoziierten  Urationen 
wachsen,  und  wenn  die  Löslichkeit  des  nichtdissoziierten  Salzes  überschritten 
wird,  fällt  dieses  als  Bodenkörper  aus,  d.  h.  Gegenwart  eines  anderen  Natrium- 
salzes vermindert  die  Löslichkeit  des  primären  harnsauren  Natriums. 

His  hat  die  Betrachtung  auch  auf  das  Chlorkalium  ausgedehnt.  Setzt 
man  dieses  zu  einer  Lösung  von  primärem  harnsaurem  Natrium,  so  hat 

Na 

man  in  der  Lösung  undissoziiertes  Natriumsalz  S > das  saure  Harn- 


0 

säureion  S , Wassterstoffionen , ferner  Kaliumionen , Chlorionen  und 
endlich  eine  geringe  Menge  nichtdissoziierten  primären  harnsauren  Kaliums. 
Uebersteigt  der  Gehalt  der  Lösung  einen  gewissen  Grad,  so  fällt  zunächst 
immer  das  am  schwersten  lösliche  Salz  aus.  Welches  Salz  dieses  ist,  hängt 
von  der  Menge  des  zugesetzten  Chlorkaliums  ab.  Denn  wenn  die  Kon- 
zentration der  aus  dem  Chlorkalium  entstehenden  Kaliumionen  hinreichend 
groß  ist,  kann  die  Dissoziation  des  primären  Kaliumurats  derartig  zurück- 
gedrängt werden,  daß  dieses  Salz  nun  schwerer  löslich  ist  als  das  Natrium- 
salz und  zuerst  ausfällt. 


Aehnlich  geht  es  nach  His  mit  den  Kalium-  und  Lithiumsalzen 
(und  ebenso  mit  dem  Piperazin  und  analogen  Präparaten).  Man  sieht 
aus  diesen  Auseinandersetzungen,  daß  die  Löslichkeitsverhältnisse  der 
Urate  in  komplizierteren  Lösungen,  wie  Urin,  keine  einfachen  sind 
und  mannigfachen  Einflüssen  unterworfen  werden.  Zweifellos  aber 
sind  diese  physikalisch - chemischen  Forschungen  von 
großer  Wichtigkeit  für  die  Theorie  der  Sediment-  und 
Konkrementbildung  und  es  ist  äußerst  wünschenswert,  daß  die- 
selben eine  weitgehende  Erweiterung  erfahren. 

Bekanntlich  haben  diese  Feststellungen  von  Paul  und  His,  wie  dies 
nur  beiläufig  bemerkt  werden  soll,  auch  der  Alkalitherapie  bei  der  Gicht 
den  wissenschaftlichen  Grund  entzogen  (His  256)).  Schon  vorher  schrieb  ein 
Forscher  wie  Stokvis  257)  : „Man  schreibt  dem  doppeltkohlensauren  Natrium 
auch  die  Eigenschaft  zu,  die  im  kristallinischen  Zustand  abgeschiedenen 
Harnsäure  und  Urate , sowie  die  aus  diesen  Stoffen  bestehenden  Kon- 
kremente in  Lösung  zu  bringen.  Aber  die  Frage,  ob  es  tatsächlich  im- 
stande ist,  harrt  noch,  ungeachtet  der  Untersuchungen  von  Pfeifer  (1.  c.  27), 
Posner  und  Goldenberg 2 08)  ihrer  Lösung“.  Die  physikalische  Chemie 
hat  die  definitive  Antwort  erteilt.  Selbst  wenn  es  tatsächlich  möglich  wäre, 
den  Gehalt  des  Blutes  an  Natrium  bicarbonicum  zu  steigern,  so  würden  sich 
infolge  dieses  Zusatzes  von  Na-Ionen  die  gichtischen  Konkremente  nicht 
leichter,  sondern  schwerer  lösen  (His).  Man  darf  also  die  Alkalitherapie 
nicht  mehr  als  eine  spezifisch  litholytische  oder  lithotryptische  betrachten. 
Wenn  die  Mineralwässer  dennoch  eine  Wirkung  zeigen,  so  liegt  dieselbe, 


o_ i His  jrly  Physik.-chem.  Unters,  ü.  das  Verhalten  d.  Harnsäure  u.  ihrer 

i?  Lösungen.  Verh.  des  18.  Kongr.  f.  inn.  Med.  Wiesbaden  1900;  S.  425.  — 
257)  Stoclcvls,  Le?ons  de  Pharmakotherapie  II,  117.  Paris  1898.  Zit.  n.  E.  Cohen, 

tiÄa.  xüxfsaj  fw8?).  L6ipzig  190,J  _ 258>  Fosner  “■  Golden- 
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wie  auch  Stokvis  bereits  betonte,  in  der  stärkeren  Diurese  und  der  leichten 
Herabsetzung  der  sauren  Harareaktion.  Es  wird  dadurch  die  Abscheidung 
der  Harnsäure  und  der  Urate  bis  zu  einem  gewissen  Grade  verhindert; 
eine  tatsächliche  Auflösung  von  Steinen  im  Tierkörper  oder  von  Tophi, 
welche  sich  in  den  Gelenken  gebildet  haben , kommt  sicherlich  nicht 
zustande. 

Hochinteressante  auf  Anregung  von  His  unternommene  Untersuchungen 
von  GüDZENT  legen  den  Gedanken  nahe,  daß  in  den  Mineralwässern  viel- 
leicht noch  ein  anderer  Faktor  in  Betracht  kommt,  nämlich  die  Radium  - 
wirkung.  Sie  beruht  darauf,  daß  die  Umsetzung  der  leichtlöslichen  in 
die  schwerlösliche  Form  der  Harnsäure,  der  Laktam-  in  die  Laktimform 
hintangehalten  wird  und  daß  die  Harnsäure  einer  Zersetzung  anheimfällt, 
wobei  ein  leichtlöslicher  Körper  entsteht.  Hierdurch  erklären  sich  die 
außerordentlich  günstigen  Wirkungen,  welche  mit  ßadiumemanationen  erzielt 
wurden  und  die  z.  B.  bei  Gichtkranken  dahin  führten,  daß  das  vorher  dauernd 
harnsäureführende  Blut  harnsäurefrei  wurde.  Die  Untersuchungen  nach 
dieser  Richtung  versprechen  noch  viel  Erfolg. 

Wir  haben  nun  alle  Möglichkeiten  erörtert,  welche  mit  Harn- 
säurelösung im  Urin  Zusammenhängen.  Man  erkennt  leicht  aus  der 
Mannigfaltigkeit  und  Kompliziertheit  der  Verhältnisse,  wie  schwer  im 
Einzelfalle  die  Feststellung  der  jeweiligen  Grundursache  für  die  Harn- 
säuresteinbildung fallen  muß.  Immerhin  sind  wir  in  deren  Erkennung 
ein  gutes  Stück  vorangekommen  und  können  schon  heute,  wenn  auch 
häufig  nur  tastend,  uns  einen  faßbaren,  wissenschaftlich  wohl- 
begründeten Begriff  von  dem  Zustandekommen  der  Uricolithiasis 
machen.  Wir  möchten  nicht  versäumen,  zu  erwähnen,  daß  bei  der 
vorliegenden  Erkrankung  nach  allgemeiner  Ansicht  und  Erfahrung 
die  familiäre  Disposition  eine  nicht  zu  unterschätzende  Rolle 
spielt.  Es  deutet  das  vielleicht  darauf  hin,  daß  hier  gewisse  Eigen- 
tümlichkeiten im  Stoffwechsel  vorliegen,  welche  eine  der  erwähnten 
Bedingungen  für  die  schlechtere  Harnsäurelösungsfähigkeit  des  Urins 
schafft.  Hier  bietet  sich  der  Forschung  noch  ein  weites  fruchtbares 
Feld,  da  der  sehr  interessante  und  wichtige  Begriff  der  individuellen 
Stoffwechselschwankung  als  Ursache  für  Krankheitsdispositionen  noch 
so  gut  wie  gar  nicht  geklärt  erscheint. 


b)  Harnsäureinfarkt  der  Erwachsenen. 

Das  Vorkommen  des  Harnsäureinfarktes  bei  Erwachsenen  beschränkt 
sich  auf  diejenigen  Personen,  die  an  offener  oder  lavierter  Gicht  bzw. 
Nierengicht  leiden.  Es  handelt  sich  dabei  um  Deponierung  von  Mono- 
natriumurat in  den  Markkegeln,  indem  dasselbe  aus  dem  damit  über- 
ladenen Blute  (Laktimform)  wie  in  den  anderen  Geweben,  so  auch 
in  dem  Nierengewebe  ausfallt.  Das  massenhafte  Auftreten  der  Urat- 
abscheidungen,  welche  zunächst  in  und  hinter  den  Epithelien  der 
gewundenen  Harnkanälchen  sitzen,  dann  diese  durchbrechen  (L  c.  137) 
und  nun,  nach  dem  Durchtritt  in  die  Harnkanälchen  vom  Urinstrom 
vorwärtsgetrieben,  diese  in  ihrem  unteren  Teile  verstopfen,  führt  in 
seinen  dergestaltigen  Folgen  zur  Ausbildung  des  Harnsäureinfarktes. 
Man  erkennt  ihn  an  den  weißen  Strichen,  die  durch  die  Markkegel 
laufen  und  die  aus  spießigen  und  rhombischen  Kristallen  von  harn- 
saurem Natrium  bestehen.  Sie  stellen  also  die  Folge  der  Urikäraie 


141 


Die  Pathologie  des  Nukleinstoffwechsels. 

und  damit  der  gichtischen  Stoffwechselstörung  dar.  Darüber  brauchen 
wir  kein  Wort  mehr  zu  verlieren. 

Wir  haben  auch  bereits  die  Beziehungen  erwähnt,  welche  zwischen 
dem  Harnsäureinfarkt  der  Gichtkranken  und  der  Uricolithiasis  be- 
stehen (1.  c.  136  u.  137).  Hier  können  unter  Umständen  aus  einer 
Ursache  beide  Krankheitsbilder  sich  vermengen. 


c)  Harnsäureinfarkt  der  Neugeborenen. 

Der  Harnsäureinfarkt  der  Neugeborenen  will  von  einem  anderen 
Standpunkte  angesehen  werden,  wie  der  der  Erwachsenen.  Er  wurde 
von  dem  Stuttgarter  Arzt  Cless  jun.259)  im  Jahre  1841  entdeckt  und 
von  Schlossbergfr  260)  als  durch  Harnsäure  und  Harnpigment  ver- 
anlaßt richtig  erkannt.  Die  Modifikation  der  Harnsäure,  aus  welcher 
der  Infarkt  besteht,  scheint  wechselnd  zu  sein.  Die  einen  sprechen 
von  harnsaurem  Ammon,  die  anderen  von  Harnsäure  und  Uraten. 
Offenbar  handelt  es  sich  also  nicht  um  eine  einheitliche  Substanz, 
jedenfalls  nicht  durchgehend  um  die  im  Blute  vorkommende  Form, 
das  Mononatriumurat.  Selbstverständlich  ist  diese  Inkonstanz  der 
sich  vorfindenden  Harnsäureform  von  Wichtigkeit  für  die  Erklärung 
der  Ausfallserscheinungen.  Es  kann  damit  von  vornherein  aus- 
geschlossen werden,  daß  der  Infarkt  der  Neugeborenen  genau  so  zu- 
stande kommt,  wie  der  der  Erwachsenen,  bei  dem  das  Bluturat  an- 
erkannterweise auch  im  Infarkt  die  führende  Bolle  spielt. 

Bei  dem  Infarkt  der  Neugeborenen  handelt  es  sich  offenbar 
nm  eine  vorübergehende  Ueberschwemmung  des  Organismus  mit 
Harnsäure,  die  eine  vermehrte  Ausfuhr  mit  dem  Urin  zur  Folge 
hat,  welche  in  der  Niere  Bedingungen  findet,  die  den  Ausfall 
veranlassen. 

Daß  Neugeborene  im  Verhältnis  zur  Harnstoffmenge 
in  den  ersten  Lebenstage n eine  größere  Quantität  Harn- 
säure ausscheiden  wie  die  Erwachsenen,  dürfte  als  fest- 
stehend gelten;  die  Harnsäuremenge  bleibt  dann  noch  einige  Zeit  er- 
höht (Vierordt  261),  Biedert  262),  Horbaczewski  263),  Niemann  263a) 
u.  a.).  Der  Urin  des  Neugeborenen  ist  also,  wir  wir  uns  auch  selbst 
überzeugen  konnten,  stark  mit  Harnsäure  angereichert 

Die  Ursache  für  diesen  Harnsäurereichtum  muß  man  in  dem 
Umstand  suchen,  daß  das  Blut  der  Neugeborenen  regelmäßig  einen 
bedeutenden,  übernormalen  Gehalt  an  Leukocyten  auf- 
weist, die,  wie  ja  die  Verfolgung  der  Leukocytenzahlen  beweisen, 
einer  baldigen  Zerstörung  anheimfallen. 

Neuere  Untersucher  (Bieder  264),  Scipiades  265),  Zangemeister 
und  Meisel266),  Arneth267)  fanden  unmittelbar  nach  der  Geburt 


259)  Cless  jr.,  Württemb.  Correspondenzblatt  1841,  Nr.  15,  S.  114  — 260) 
Schlossberger,  Arch.  physik.  Heilk.  I,  576  (1842)  u.  IX,  545  (1850).  — 261)  Vier- 
*»  aieS  KiMesalters  in  Gerhardts  Handb.  d.  Kinderkrankh.  I,  373.  Tüb. 

oßin  T}1'  Lehrb.  d.  Kinderkrankh.  Stuttgart  1894.  — 

266)  ^T.  Horbaczewski  (1.  c.  Phys.  Teil  125)  u.  Wien.  Akad.  1889  u.  1891.  — 263a) 
A.  Niemann  Ue  d Purmstoffvv.  d.  Kindes.  I.  Mitt.  Der  Pnrinstoffw.  b.  Säugling. 
Jb.  Kmderheük  71,  286  (1910).  - 264)  nieder,  Beiträge  z.  Kenntn.  d.  Leukocytose 
Leipzig  1892.  265)  Scipiades,  Beiträge  zur  Pliysiol.  des  Blutes  der  Neu- 

g lorenen.  Arch.  Gyn.  70  (1903).  — 266)  Zang  enteister  u.  Meisel,  Die  Zahl  der 
Leukocyten  von  Schwangeren,  Gebärenden  usw.  D.  med.  Woch.  1902,  Nr.  31.  — 
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Zahlen  von  10000  bis  20000  Lenkocyten.  Diese  Höhe  sinkt  bereits 
in  den  ersten  Tagen  nach  der  Geburt  ab. 

Beim  Zerfallen  der  Leukocyten  werden  die  Kernsubstanzen  der- 
selben frei,  tyelche  in  ihren  Nukleoproteiden  die  Muttersubstanz  der 
Harnsäure,  die  Purinbasen  führen.  Diese  überschwemmen  nun  plötz- 
lich den  Organismus  und  es  kommt  so  zu  einer  starken  Steigerung 
der  Harnsäurebildung  und  damit  zur  vermehrten  Harnsäureausfuhr 
mit  dem  Urin. 

Welche  Verhältnisse  hier  weiterhin  vorliegen  und  die  Harnsäure 
aus  dem  Urin  ausfallen  lassen,  ist  unschwer  zu  sagen.  Die  geringe 
Quantität  Urins,  die  der  Säugling  in  den  ersten  Tagen  ausscheidet 
(in  den  ersten  24  Stunden  17  ccm  mit  1,011  spez.  Gew.  nach  W.  Ca- 
merer268),  Ende  der  ersten  Woche  230  ccm  mit  1,005  spez.  Gew.),  wird 
mit  dem  Einbrechen  der  großen  Harnsäurewelle  schnell  mit  Harn- 
säure übersättigt,  diese  fällt  aus  und  verstopft  die  Harnkanälchen,  bis 
im  Laufe  einiger  Tage  der  nachfließende  inzwischen  reichlichere  und 
harnsäureärmere  Urin  die  Harnsäurepfröpfe  ausschwemmt.  Daß  die 
Harnsäure  offenbar  häufig  als  harnsaures  Ammon  ausfällt,  kommt 
wohl  daher,  daß  der  Urin  des  Neugeborenen  auch  auffallend  reich 
an  Ammoniak  ist.  Die  Verhältnisse,  wie  sie  in  den  Infarktzeiten  liegen, 
werden  vorzüglich  illustriert  durch  einen  Versuch  von  Sjöqvibt269), 
dessen  Zahlen  wir  anführen: 


Also  während  und  vor  dem  Infarkt  abnorm  hohe  Werte  an  Harn- 
säure wie  an  Ammoniak,  die  ohne  weiteres  die  Bedingungen  für  das 
Ausfallen  von  harnsaurem  Ammon  geben.  Rechnen  wir  noch  hinzu, 
das  gleichzeitig  eine  Ausscheidung  von  hyalinen  Substanzen  in  den 
Harnwegen  der  Niere  eintritt  (Ebstein,  Flensburg  270)),  so  kann  man 
sich  wohl  vorstellen,  daß  die  Ausflockung  des  harnsauren  Ammons  da- 
durch beschleunigt,  vielleicht  sogar  hervorgerufen  wird.  Schreiber 271) 
hält  ähnlich  wie  Ebstein  neben  einem  Harnsäureüberschuß  eine 
Schädigung  der  Epithelien  und  zwar  derjenigen  der  gewundenen 
Kanälchen  für  unbedingt  erforderlich  fürs  Zustandekommen  eines 
Infarktes. 

Man  findet  den  Harnsäureinfarkt  in  der  Regel  im  Papillarteil 
der  Niere.  Die  körnigen  Abscheidungen  liegen  in  Form  kleiner  Kugeln 
in  den  Sammelröhren  der  Markkegel  und  bilden  hier  gelbrötliche 
Streifen.  Sie  finden  sich  namentlich  bei  Kindern,  welche  zwischen 
dem  7.  und  14.  Tage  nach  der  Geburt  gestorben  sind.  In  den  beiden 
ersten  Lebenstagen  scheinen  sie  sich  selten  zu  finden,  bei  Neu- 
geborenen, die  nicht  geatmet  haben,  wurden  sie  auch,  aber  nur  in 


267)  Arneth,  Leukocytose  bei  Schwangerschaft,  Geburt  u.  bei  Neugeborenen.  Arch. 
Gyn.  74  (1904).  — 268)  Camerer,  Die  stickstofihalt.  Bestandteile  des  menschl.  Urins 
nach  eigenen  Unters,  nsw.  Tübingen  1901.  — 269)  Zit.  nach  Hammarsten,  Lehrb. 
phys.  Ch.  4.  Aufl.,  S.  421.  — 270)  Flensburg,  Nordiskt  Med.  Arkiv  1894,  s.  Virch. 
Jahresber.  II,  207  (1895).  — 271)  E.  Schreiber,  Ue.  die  Entsteh,  der  Hamsäure- 
infarkte.  Z.  klin.  Med.  38,  417  (1899). 


Auf  100  Urin-N: 
Harnsäure  Ammoniak 


I.  Vor  dem  Infarkt  . . . 

II.  Während  des  Infarkts  . 
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wenigen  Fällen  angetroffen.  Nach  Ebstein  findet  man  die  Harnsäure- 
streifen nicht  nur  in  den  Sammelröhren,  sondern  auch  in  den  Rinden- 
kanälchen und  gleichzeitig  findet  man  nach  ihm  immer  auch  Schä- 
digungen der  Nierenepithelien  bezw.  des  Nierengewebes  durch  die 
Harnsäure.  Es  liegen  die  Verhältnisse  ganz  ähnlich  wie  im  Experi- 
ment. Die  Untersuchungen  von  Ebstein  und  seinen  Schülern  272)  über 
die  Einwirkung  intravenös  verabreichter  Harnsäure  bei  Tieren  sind 
ja  allgemein  bekannt.  Es  handelt  sich  hier  auch  um  eine  Ueber- 
schwemmung  des  Organismus  mit  Harnsäure,  die  in  der  Niere  ganz; 
ähnliche  Bilder  gibt,  wie  wir  sie  beim  menschlichen  Infarkt  sehen. 
Auch  durch  intravenöse  Einfuhr  von  Purinbasen  273)  und  von  Nuklein- 
säure 274)  erhält  man  ähnliche  Bilder.  Die  Vorgänge  spielen  sich 
aber  viel  gewaltsamer  ab  und  die  Harnsäure  bricht  noch  viel  plötz- 
licher in  die  Niere  ein,  so  daß  wohl  im  Experiment  Läsionen  Vor- 
kommen können,  die  der  ähnliche  vitale  Vorgang  nicht  zu  machen 
braucht  und  sicherlich  in  vielen  Fällen  auch  nicht  macht.  Virchow  275) 
rechnete  den  Harnsäureinfarkt  sogar  zu  den  physiologischen  Vor- 
gängen und  sah  ihn  für  den  Ausdruck  eines  gesteigerten  physio- 
logischen Stoffumsatzes  an,  der  nach  dem  Eintritt  der  Respiration, 
Digestion  und  Wärmeerzeugung  bei  dem  neugeborenen  Kinde  ein- 
setzt. Wir  möchten  Ebstein’s  Bedenken  teilen,  den  Infarkt  als  etwas, 
absolut  Physiologisches  anzusehen.  Physiologisch  ist  nur  der  ge- 
steigerte Stoffumsatz;  das  Ausfallen  der  Harnsäure  aber,  welche  ja. 
zweifellos  nicht  absolut  gleichgültig  ist,  dürfte  bereits  etwas  Abnormem 
darstellen. 

Man  hat  endlich  schon  früh  Beziehungen  zwischen  dem 
Auftreten  der  Uratsteine  bei  Kindern  und  dem  Harn- 
säur einfarkt  angenommen  (Schlossberger  1.  c.  260,  Perls276)  u.  a.) 
und  auch  heute  noch  hält  man  daran  fest  (Senator  1.  c.  251).  Es  ist 
dies  auch  keineswegs  verwunderlich.  Daß  es  harnsaure  Steine  schon 
im  frühen  Alter  gibt,  ist  sicher;  Wühler  277)  hat  sogar  bei  einem 
Föten  einen  Uratstein  gefunden.  Man  kann  sich  nun  leicht  vor- 
stellen, daß,  wenn  es  dem  Neugeborenen  aus  irgend  einem  Grunde 
nicht  gelingt,  den  Harnstrom  derart  lebhaft  zu  gestalten,  daß  alle. 
Reste  des  Harnsäureinfarkts  aus  der  Niere  weggeschwemmt  werden, 
Teile  desselben  noch  längere  Zeit  liegen  bleiben.  Sie  können  dann 
zum  Ausgangspunkt  eines  Steines  werden,  der  sich,  wie  es  Pfeiffer 
im  Experiment  zeigte,  durch  Anlagerung  und  Verkittung  harnsaurer 
Salze  des  Urins  weiter  entwickelt. 


V.  Umschau. 

Ueberblicken  wir  unsere  Kenntnisse  vom  Wesen  der  Gicht,  so  ist 
unzweifelhaft  die  Harnsäure,  das  Produkt  des  Nukleinstoffwechsels, 

1881  272iw* * * * S-tefWn- laieD0Pe-  die  «per.  Erzeug.  v.  Harnsteinen.  Wiesbaden 

1381  u.  Ebstems  Gicht  (1.  c.  168).  — 278)  W.  Ebstein  u.  E.  Bendix,  Ue.  das 

Schicksal  der  Purinkörper  im  tier.  Org.  Virch.  Arch.  178  (1904).  — 274)  A. 

ScMttenhefni  u E.  Bendix  Ue.  das  Schicksal  der  in  die  Blutbahn  eingebrachten 

Sei,rur\  P-,med-  Woch.  1904,  Nr.  82.  - 275)  II.  Virchow , Die  Hamsäure- 
ÄcheidunS  ,eV  'mL FöoU  ooo-  Neugeborenen.  Gesamm.  Abhdlg.  z.  Wissenschaft!. 
Med  Frankfurt  1856;  S.  833.  - 276 ) Perls,  Allgem.  Pathol.  Stuttgart  1877  r 
Bd.  I.  — 277)  Fr.  Wähler,  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  58,  39  (1846). 
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di6  Materia  peccans.  Ihre  Anhäutung  ini  Blute  führt  zur  Ueber- 
schreitung  ihrer  Löslichkeitsgrenze  in  demselben,  führt  zum  Ausfallen 
des  Urats  in  den  Geweben  und  das  ausgefallene  Urat  veranlaßt 
reaktiv  den  Zustand,  den  wir  den  akuten  Gichtanfall  nennen  bzw. 
erzeugt  die  indolenten  Tophi;  so  kommt  schließlich  das  klinische 
Krankheitsbild  der  Gicht  zustande,  deren  tieferes  Wesen  indessen 
lediglich  in  der  Urikämie  oder,  wenn  wir  mit  dem  Worte  Hyper- 
urikämie eine  Erhöhung  des  Harnsäuregehaltes  des  Blutes  über  die 
Löslichkeitsgrenze  hinaus  verstehen,  in  der  Hyperurikämie  be- 
steht. Wäre  die  Löslichkeitsgrenze  für  die  Harnsäure  eine  sehr  hohe, 
so  würde  das  klinische  Bild  der  Gicht  völlig  ausbleiben;  es  würde 
uns  symptomatisch  die  Urikämie  entgehen,  wie  sie  ja  tatsächlich 
auch  bei  der  Leukämie  uns  zu  entgehen  pflegt.  Einen  nicht  un- 
wesentlichen Anteil  dieser  Hyperurikämie  tragen  auch  in  den  von 
uns  als  reine  Stoffwechselgicht  gezeichneten  Fällen  die  Nieren;  wir 
haben  ihr  Verhalten  als  sekundäre  Störung  bezeichnet  und  haben 
auch  dafür  unsere  experimentellen  Belege  geliefert.  Um  den  Mechanis- 
mus verständlicher  zu  machen,  haben  wir  dabei  auf  den  Diabetes 
mellitus  verwiesen,  wo  wohl  auch  niemand  in  die  Nieren  die 
primäre  Ursache  der  Glykämie  verlegen  wird  und  wo  man  doch 
nach  Abklingen  der  Glykosurie  auf  ein  entsprechendes  diätetisches 
Regime  hin  gewöhnlich  noch  längere  Zeit  eine  Glykämie  antrifft.  Man 
wird  uns  entgegenhalten,  daß  der  Vergleich  zwischen  Gicht  und 
Diabetes  schlecht  gewählt  sei ; handle  es  sich  doch  bei  der  Gicht  um 
eine  verminderte  Harnsäurebildung,  bei  dem  Diabetes  mellitus  um 
vermehrte  Zuckerproduktion!  Indessen  vergleichen  wir  da  nicht  den 
Diabetes  bei  frei  gewählter  Kost,  der  ja  zu  massenhafter  Zucker- 
bildung führt,  sondern  den  Diabetes,  der  durch  ein  entsprechendes 
therapeutisches  Regime  entzückert  ist,  wenigstens  was  die  Glykosurie 
anbelangt.  In  diesem  Falle  muß  doch  die  Zuckerproduktion  ein- 
geschränkt sein,  muß  doch  intermediär  weniger  Kohlehydrat  um- 
gesetzt sein  als  beim  Gesunden  unter  freigewählter  Kost  bzw.  mit 
reichlicher  Kohlehydratnahrung.  Also  in  dieser  Hinsicht  ist  der  Ver- 
gleich mit  der  Gicht  ein  sehr  treffender  und  unser  Verständnis  für 
das  Wesen  der  Gicht  hinsichtlich  der  Nierenstörung  erleichternder. 

Man  ist  dann  dem  Ausfall  der  Urate  in  den  Geweben  bei  der 
Gicht  stets  mit  einem  gewissen  Mißtrauen  begegnet.  Heute,  wo  wir 
die  Bedingungen  des  Ausfallens,  d.  h.  die  Löslichkeitsverhältnisse  der 
Harnsäure  im  Serum  genau  kennen,  braucht  uns  dieses  Ausfallen  kein 
Kopfzerbrechen  mehr  zu  verursachen,  höchstens  die  Frage,  warum  z.  B. 
gewisse  kleine  Gelenke  so  bevorzugt  sind.  Indessen  erinnern  wir  uns 
doch  der  Tatsache,  daß  der  Kalk  z.  B.  beim  wachsenden  Embryo  in 
dem  osteoiden  Gewebe  abgelagert  wird,  daß  der  Kalk  bei  der  Athero- 
sklerose von  bestimmten  Geweben  der  Arterien,  mit  Vorliebe  aller- 
dings von  nekrotischen  Geweben  festgehalten  wird.  Diese  Tatsache 
hat  man  bisher  mit  der  Sicherheit  objektiver  Beobachtung  registriert, 
ohne  sich  über  das  Wie  und  Warum  lange  den  Kopf  zu  zerbrechen. 
Es  gibt  eben  chemisch-physikalische  durch  physiologische  Verhältnisse 
in  unserem  Organismus  geschaffene  Bedingungen,  die  im  Einzelfalle 
zu  übersehen  bisher  noch  nicht  geglückt  ist. 

Und  ist  denn  die  Harnsäure  (außer  dem  Kalk,  der  ja  schon 
physiologisch  abgelagert  wird)  der  einzige  chemische  Stoff,  der 
pathologischerweise  in  unserem  Organismus  abgelagert  werden  kann? 
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In  dieser  Hinsicht  ist  gerade  eine  Stoffwechselerkrankung  sehr 
interessant,  die  der  Gicht  als  Analogon  nahe  steht.  Wir  meinen  die 
Cystinurie.  Es  liegt  ihr,  wie  bekannt,  eine  Störung  im  endogenen 
Eiweißabbau  zugrunde.  Das  intermediär  gebildete  Cystin  wird  nicht 
verbrannt  und  führt  zur  Ausscheidung  von  beträchtlichen  Mengen 
Cystins  aus  dem  Urin;  so  kommt  es  (ähnlich  der  Urikolithiasis)  unter 
Umständen  zur  Bildung  von  Cystinsteinen  in  den  ableitenden  Harn- 
wegen. Der  Cystinurie  muß  eine  Cystinämie  vorangehen;  an  sich 
wäre  diese  ja  auch  bedeutungslos,  d.  h.  symptomlos,  wenn  nicht  das 
Cystin  ein  sehr  schlecht  löslicher  Körper  wäre;  so  aber  kommt  es 
bzw.  kann  es  zu  größeren  Cystinanhäufungen  in  den  Organen  und 
Geweben  des  Cystinurikers  kommen.  In  dieser  Hinsicht  ist  eine  Be- 
obachtung Abderhalden’s  (Z.  physiol.  Ch.  38,  557  (1903))  interessant, 
der  bei  einem  21  % Monate  alten  Knaben,  welcher  unter  den  Er- 
scheinungen einer  allmählichen  Inanition  verstarb,  eine  Durchsetzung 
aller  Organe  mit  feinen  Kristallplättchen  von  Cystin  fand;  so  war 
beispielsweise  die  Milz  vollständig  mit  Cystin  infiltriert  und  man 
konnte  aus  ihr  das  reine  Cystin  leicht  gewinnen.  In  diesem  Falle 
lag  Erblichkeit  und  zwar  in  progressiver  Form  vor.  Es  sind  diese 
Beobachtungen  von  weittragender  Bedeutung  auch  für  die  Lehre  von 
der  Gicht;  bei  beiden  Anomalien  die  prononcierte  Heredität! 

Fahnden  wir  nach  weiteren  Störungen,  die  zu  Ablagerungen  von 
Stoffwechselprodukten  führen,  die  auch  im  normalen  Ablauf  des  Stoff- 
wechsels in  unserem  Organismus  Vorkommen,  so  finden  wir  ferner 
die  C holest  e ar in  ab lager ungen  beim  Diabetes.  Pick  zeigte, 
daß  die  Xanthome,  die  besonders  beim  Diabetiker  zur  Beobachtung 
kommen,  Reaktionsprodukte  der  Haut  gegen  abgelagertes  Cholestearin 
darstellen.  Und  woher  kommt  das  Cholestearin?  Natürlich  nur  aus 
dem  Blute  und  die  Lipämie  der  Diabetiker  ist  ja  eine  Erscheinung, 
die  im  Zusammenhang  mit  der  Acidosis  gerade  in  den  letzten  Jahren 
wieder  eingehend  gewürdigt  worden  ist.  Cholestearin ämie  wird  beim 
schweren  Diabetiker  mit  Acidosis  nicht  vermißt  und  der  Ausfall  des 
Cholestearins  in  das  Unterhautbindegewebe  dürfte  sich  daraus  ohne 
Schwierigkeit  erklären  lassen. 

Und  wenn  wir  noch  weiter  nach  pathologischen  Verhältnissen 
ausschauen,  so  wird  niemand  die  Ablagerung  von  Gallenfarbstoff  beim 
Ikterus,  die  Ablagerung  von  Pigment  beim  Bronzediabetes,  Addison, 
die  Ablagerung  von  Silber  bei  langdauernder  Argentum  nitricum- 
medikation  als  etwas  so  Wunderliches  betrachten!  Alle  diese  Ab- 
lagerungen stehen  in  ihrem  Mechanismus  des  Zustandekommens  auf 
derselben  Stufe  wie  die  Uratablagerungen ; es  hängt  dabei  natürlich 
von  der  Löslichkeit  des  betreffenden  Körpers  ab,  ob  er  abgelagert 
werden  kann  — so  wird  eine  Glykämie  niemals  eine  Hyperglykämie 
sein  können  im  Sinne  einer  Ueberschreitung  der  Löslichkeitsgrenze 
und  zur  Ablagerung  von  Dextrose  führen  — und  es  hängt  ferner 
von  gewissen,  jeweils  nicht  immer  klar  zu  übersehenden  chemisch- 
physikalischen Beziehungen  ab,  an  welcher  Stelle  er  abgelagert  wird. 
Nur  sollen  wir  in  dem  Modus  der  Ablagerung  — auch  nicht  bei  der 
Gicht  — Rätsel  und  Wunder  sehen  und  uns  nicht  einfachen  objektiven 
Feststellungen  verschließen. 

So  bleibt  für  uns  die  Gicht  mit  ihrer  sekundären  Störung  der 
Nieren  eine  reine  Erkrankung  des  Stoffwechsels , eine  Ferment- 
anomalie des  Nukleinstoffwechsels  und  das,  was  der  Gicht  ein 
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besonderes  Gepräge  gibt,  das  ist,  daß  es  eine  endogene 
Störung  des  Purinstoffwechsels  ist.  Es  gibt  noch  andere 
Störungen  des  Stoffwechsels  endogener  Natur,  z.  B.  die  schon  oben 
erwähnte  Cystinurie,  ferner  die  Pentosurie,  und  die  Alkaptonurie  und 
in  dieser  Hinsicht  steht  die  Gicht  gerade  mit  jenen  drei  Störungen 
in  einer  Reihe,  während  sie  sich  hier  von  dem  Diabetes  mellitus  ent- 
fernt. Auch  in  der  nukleinfreien  Ernährung  zeigt  sich  die  Störung 
des  Purinstoftwechsels  an  dem  niedrigen  endogenen  Harnsäurewert 
des  Harns  und  an  der  Urikämie,  ja  selbst  wenn  wir  den  Gichtiker 
hungern  ließen,  würde  sich  diese  Störung  nicht  ableugnen  lassen. 
Anders  beim  Diabetes ! Dort  ist  das  exogene  Moment  ausgesprochen. 
Der  Diabetiker,  selbst  der  schwerste,  wird  durch  längeren  Hunger 
zuckerfrei;  sein  eigenes  Eiweiß  dient  ihm  also  nicht  als  Quelle  des 
Zuckers,  wird  ihm  nicht  zum  Reiz  der  Zuckerbildung.  Der  Pentosurie, 
und  der  Cystinurie  dagegen , in  weniger  ausgesprochenem  Maße 
auch  der  Alkaptonurie  liegt  lediglich  oder  fast  lediglich  die  endo- 
gene Störung  zugrunde,  die  exogene  Störung  fehlt  oder  kommt 
sekundär  hinzu.  Aehnlich  liegt  es  für  die  Gicht.  Die  ererbte  Gicht 
stellt  eine  Schwäche  des  Purinstoffwechsels  dar;  durch  gewisse  Schäd- 
lichkeiten, wie  sie  der  Beruf,  die  Ernährung  und  der  Alkohol  bringen, 
wird  diese  Schwäche  vermehrt,  wird  sie  manifest,  wird  das  Ferment- 
system insuffizient.  So  wird  aus  der  Schwäche  des  Fermentsystems 
die  Urikämie,  die  Hyperurikämie  erzeugt,  namentlich  wenn  durch  die 
Ernährung,  also  durch  exogene  Momente  die  Leistung  des  Systems 
verlangt  wird,  und  so  kommt  es  zur  klinischen  Erscheinungsweise 
der  Gicht. 

Es  ist  hier  die  Frage  von  Interesse,  wo  ist  eigentlich  der  Angel- 
punkt der  Fermentstörung;  es  ist  doch  wahrscheinlich,  daß  alle 
Fermentstufen  nicht  auf  einmal  weniger  leistungsfähig  werden,  und 
daß  die  Störung  bei  einer  Stufe  anfängt,  sich  aber  dann  folgerichtig 
auf  die  anderen  Stufen  fortsetzt.  Sicheres  können  wir  bis  jetzt  über 
diese  Frage  noch  nicht  aussagen;  es  ist  aber  doch  nicht  unwahr- 
scheinlich, daß  die  Gicht  vor  jenen  anderen  Störungen  des  Purin- 
stoffwechsels, wie  sie  im  Kapitel  II  der  Pathologie  dargestellt  sind, 
sich  hauptsächlich  und  darum  in  erster  Linie  auch  zeitlich  durch  die 
Störung  des  urikolytischen  Ferments  auszeichnet.  Auf  diese  Störung 
würde  sich  dann,  gewissermaßen  wie  bei  einer  Stauung  im  Kreislauf, 
die  Störung  der  übrigen  Fermentstufen  aufpfropfen.  Aber  es  ist 
nicht  gesagt,  daß  es  so  ist.  Wenn  beim  Alkoholismus  etwa  die 
Nukleasestörung  da  ist,  so  könnte  allmählich  auch  die  Störung  ab- 
steigen  zu  den  übrigen  Fermentstufen  bis  zur  Störung  des  urikoly- 
tischen Fermentes  hinab  und  könnte  so  die  Störung  der  Stoffwechsel- 
gicht erreichen.  Daß  bei  der  Gicht,  auch  bei  jenen  hereditären  Fällen 
reiner  Stoffwechselgicht,  nicht  alle  vier  Fermentstufen  in  gleicher 
Weise  notgelitten  haben,  das  haben  wir  durch  unsere  Versuche  ja 
gezeigt  und  so  können  wir  wenigstens  schon  jetzt  das  eine  mit  Sicher- 
heit sagen,  daß  die  Schwäche  des  Fermentsystems  bei  der  Stoffwechsel- 
gicht sich  nicht  gleichmäßig  über  alle  Fermentstufen  verteilt.  Ob 
sich  aber  in  der  Gruppierung  dieser  Störung  später  eine  allgemeine 
Regel  wird  aufstellen  lassen,  das  können  wir  heute  noch  nicht  sagen. 

Sehen  wir  uns  nach  einer  Erklärung  für  die  verlang- 
samte Fermentwirkung  um,  so  können  wir  in  den  experi- 
mentellen Forschungen  gewisse  Anhaltspunkte  dafür  finden. 
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Wir  müssen  hier  die  bereits  erwähnten  (s.  S.  35  u.  36)  Hemmungen 
der  Fermentreaktionen  beim  Versuch  mit  überlebendem  Organ  und 
isoliertem  Ferment  erwähnen,  wie  sie  in  den  Untersuchungen  von 
Künzel  und  Schittenhelm  (Physiol.  Teil  1.  c.  190)  und  von  Batelli 
und  Stern  (Physiol.  Teil  1.  c.  172)  beobachtet  wurden.  Danach  gibt 
es  Versuchsbedingungen,  unter  denen  nachgewiesenermaßen  stark 
aktive  Fermente  in  ihrer  Wirksamkeit  ohne  jede  chemische  und 
physikalische  Eingriffe,  nur  durch  Einwirkung  der  in  den  Organ- 
extrakten vorliegenden  Verhältnisse  bis  zur  völligen  Inaktivität  ab- 
geschwächt werden  können.  Einen  genauen  Einblick  in  den  Mecha- 
nismus dieser  Hemmung  haben  wir  noch  nicht.  Ob  es  sich  im  Einzel- 
falle um  einen  hemmenden  Antikörper,  um  eine  gestörte  Aktivierung 
des  Fermentes  oder  anderes  handelt,  wissen  wir  noch  nicht.  Die 
experimentell  gefundene  Tatsache  aber  liegt  vor  und  damit  ein 
weiterer  Weg,  hinter  Eigentümlichkeiten  der  Fermentreaktionen  zu 
kommen,  die  vielleicht  einen  Aufschluß  geben  über  gewisse  Fehl- 
resultate der  physiologischen  Organversuche,  wie  sie  vorn  ausführlich 
geschildert  wurden  (S.  36),  und  über  die  pathologischen  Hemmungs- 
erscheinungen, die  wir  bei  der  Gicht  der  Menschen  und  der  Guanin- 
gicht der  Schweine  als  vorhanden  annehmen  müssen. 

Zum  Schlüsse  möchten  wir  noch  einer  Betrachtung  Raum  geben, 
die  sich  uns  beim  Vergleich  der  Gicht  mit  dem  Diabetes  mellitus 
aufdrängt.  Sie  führt  zu  der  Frage,  ist  denn  gerade  die  Ferment- 
störung das  primäre  oder  gibt  es  Störungen  z.  B.  des  Nervensystems, 
die  jene  Permentstörungen  zur  Folge  haben?  Vor  noch  nicht  langer 
Zeit  war  man  durchaus  geneigt,  den  Diabetes  mellitus  lediglich  als 
eine  Fermentstörung  aufzufassen  und  in  dieser  Hinsicht  fordert  ja 
in  der  Tat  die  Zuckerkrankheit  in  mancher  Beziehung  zu  Vergleichen 
mit  der  Gicht  heraus,  vor  allem  in  der  tatsächlich  festgestellten  Ver- 
langsamung der  Zuckerverbrennung  beim  Diabetes  (Mohr,  Z.  f.  exp. 
Path.  u.  Ther.  Bd.  IV ; ferner  Reicher  und  Stein,  Kongreß  für  innere 
Medizin  1910),  indessen  auf  Grund  der  neueren  experimentellen 
Diabetesstudien  (z.  B.  der  Adrenalinglykosurie),  ferner  auf  Grund  der 
Tatsache,  daß  auch  der  schwere  Diabetiker  die  Fähigkeit  nicht  verloren 
hat,  Zucker  zu  verbrennen,  werden  wir  geradezu  auf  die  Vermutung 
gedrängt,  das  Primäre  im  Diabetes  nicht  in  der  mangelnden  Fähigkeit 
der  Zuckerverbrennung  zu  sehen,  sondern  in  der  pathologischen  Zucker- 
mobilisierung (vgl.  hierzu  auch  die  theoretischen  Ausführungen  von 
Kraus  in  Mering’s  Handbuch  der  inneren  Medizin,  7.  Aufl.,  1910). 
Und  die  Zuckermobilisierung  kann  im  ganzen  nur  durch  das  Nerven- 
system reguliert  werden.  Ein  jedes  Organ  im  Körper  erhält  bekannt- 
lich Nerven,  welche  seine  Funktion  hemmen  und  welche  seine  Funk- 
tion fördern,  und  so  ist  es  dank  der  vielen  korrelativen  Nervenbrücken 
der  Organe  untereinander  auch  bei  jedem  Organsystem;  und  wenn  wir 
einmal  die  Funktion  eines  Organes  oder  Organsystems  chemisch- 
physiologisch betrachten,  so  gibt  es  da  den  Verbrauch  hemmende  und 
mobilisierende,  den  Verbrauch  fördernde  Nervenfasern;  ein  Antagonis- 
mus, der  z.  B.  zwischen  Vagus  und  Sympathicus  deutlich  in  die  Augen 
springt.  Die  Ausübung  einer  jeden  Funktion  in  einem  Organ  muß  im 
gleichen  Maße  durch  Mobilisierung  des  chemischen  Materiales  gefördert 
sein,  die  Ausschaltung  der  Funktion  kann  nur  durch  Hemmung  des 
Verbrauches  an  chemischen  Spannkräften  erreicht  werden.  So  wird 
uns,  wenn  wir  an  den  Diabetes  mellitus  denken,  die  pathologische 

10* 


148  Die  Pathologie  dea  Nukleinstoffwechsela. 

Funktion  des  Nervensystems,  im  Sinne  einer  pathologischen  Mobili- 
sierung einen  besseren  Schlüssel  zum  Verständnisse  der  vielen  Rätsel 
dieser  Stoffwechselkrankheit  abgeben,  als  lediglich  die  Annahme  eines 
einfachen  isolierten,  nur  auf  einen  chemischen  Körper  gerichteten 
Fermentanomalie;  und  so  ist  es  auch  bei  der  Gicht;  wir  müssen  ver- 
suchen über  jene  Fermentstörungen,  die  wir  dargelegt  haben,  hinaus 
das  Wesen  der  Gicht  bis  zu  den  nervösen  Beziehungen  hin  aufzu- 
klären, und  hier  allein  werden  wir  auch  den  Schlüssel  für  die  Ab- 
hängigkeit der  einzelnen  Fermentstörungen  untereinander  finden.  Die 
chemisch-physiologische  Forschung  liefert  die  Detailarbeit,  die  Klinik 
soll  nicht  das  Organ,  nicht  das  Organsystem,  sondern  den  Organismus 
mit  den  unübersehbaren  Beziehungen  seiner  Organe  und  Organsjrsteme 
zum  ganzen  erfassen  und  so  soll  und  muß  es  auch  für  die  Gicht  ge- 
halten werden. 


VI.  Therapeutische  Schlussbetrachtungen. 

A.  Gicht. 

Ziehen  wir  die  therapeutischen  Konsequenzen  aus  unserer  Auf- 
fassung der  Gicht  als  einer  spezifischen  Störung  des  Nukleinstoff- 
wechsels, so  führen  uns  diese  in  allererster  Linie  zu  einer  Betonung 
der  diätetischen  Behandlung  mit  purinfreier  oder  wenigstens  purin- 
armer Kost.  Die  Empfehlung  einer  fleischarmen  Kost  ist  nichts 
Neues  mehr.  Zahlreiche  hervorragende  Gichtkenner  sind  für  sie  einge- 
treten (Garrod,  Ebstein,  v.Nooeden,  Umber  u.  a.).  Es  gibt  aber  dennoch 
immer  wieder  Aerzte,  die  einer  entgegengesetzten  Ansicht  huldigen 
und  die,  weil  nicht  so  selten  auch  mitten  in  purinarmen  Ernährungs- 
zeiten ein  Gichtanfall  auftritt,  die  Nutzlosigkeit  eines  strengen  Re- 
gimes damit  als  bewiesen  ansehen.  Einer  solchen  Auffassung  muß 
energisch  entgegengetreten  werden.  Selbstverständlich  können  Gicht- 
attacken auch  bei  lange  durchgeführter  völlig  purinfreier  Diät  ein- 
treten;  denn  die  Gicht  ist  ja,  wie  wir  bewiesen,  eine  endogene  Stoff- 
wechselstörung und  die  Urikämie  besteht  daher  unter  dem  Einfluß 
der  endogen  gebildeten  Harnsäure  weiter,  auch  wenn  der  exogene 
Zufluß  auf  hört;  sie  besteht  so  lange  weiter  als  die  Stoffwechselstörung 
anhält.  Wenn  man  sich  aber  vor  Augen  hält,  daß  der  endogene 
Harnsäurespiegel  dauernd  erhöht  bleibt,  so  dürfte  es  auch  ohne 
weiteres  klar  sein,  daß  es  jederzeit  zu  einer  Hyperurikämie,  also  zu 
einer  Ueberschreitung  der  Löslichkeitsgrenze  des  Blutes  kommen 
kann,  sobald  aus  irgendwelchen  Gründen  der  Harnsäurezufluß  zum 
Blute  ansteigt.  Dieser  vermehrte  Zufluß  kann  unter  Umständen 
endogener  Natur  sein,  entstanden  durch  gesteigerten  endogenen  Nu- 
kleinumsatz, z.  B.  vorübergehende  Leukocytose  oder  ähnl.,  ohne  daß 
die  jeweilige  Ursache  zum  Bewußtsein  kommt. 

In  den  meisten  derartigen  Fällen  dürfte  es  sich  aber  sicherlich 
um  Diätfehler  handeln,  welche  ebenfalls  der  Beobachtung  entgehen. 
Es  bedarf  ja  in  schwereren  Fällen  nur  relativ  geringer  exogener 
Purinzufuhr,  um  aus  der  chronisch  vorhandenen  endogenen  Urikämie 
eine  Hjq)  er  urikämie  zu  machen.  Die  Erkenntnis  dessen,  was  eine 
purinfreie  Diät  heißt,  ist  aber  noch  keineswegs  so  verbreitet,  wie 
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z.  B.  diejenige  einer  kohlehydratfreien  Diät,  schon  deshalb  nicht,  weil 
es  immer  an  genauen  Analysen  der  Nahrungsmittel  in  größerem  Um- 
fang fehlte  und  die  vorhandenen  nicht  weit  genug  bekannt  wurden. 
Heute  verfügen  wir  über  exakte  Analysenwerte.  Wir  verweisen  auf  die 
am  Schlüsse  angeführten  Analysentab  eilen,  insbesondere  diejenige  von 
Schmid  und  Bessau  (S.  157),  nach  denen  es  leicht  fällt,  den  Puringehalt 
der  Nahrung  zu  bemessen.  Man  erfährt  daraus  in  erster  Linie,  daß 

fleischfreie  Ernährung  sich  nicht  deckt  mit  pur  infreier 

Ernährung,  indem  es  eine  Reihe  von  vegetabilischen  Nahrungs- 
mitteln gibt,  wie  Spinat,  frische  Schoten,  Erbsen,  Linsen,  Bohnen, 
Steinpilze,  Pfefferlinge  u.  a.,  welche  einen  Puringehalt  aufweisen,  wie 
er  im  Fleische  besteht.  Davon  fehlte  uns  bisher  die  Kenntnis.  Die 
uneingeschränkte  Empfehlung  aller  Vegetabilien  als  harmlose  Kost 
ohne  Auswahl  muß  demnach  heute  als  ein  diätetischer  Fehler  be- 
trachtet werden. 

Wir  weisen  ferner  darauf  hin,  daß  die  verschiedenen  animalischen 
Nahrungsmittel  recht  verschieden  in  ihrem  Puringehalt  sind.  Ins- 
besondere interessieren  die  teils  recht  hohen  Werte  der  Fische, 
Austern  und  Krustaceen,  welche  häufig  als  relativ  harmlos  in  diäte- 
tischen Vorschriften  Gichtkranker  anzutreffen  sind.  So  hält  Duck- 
worth 278)  Hummern,  Austern  und  besonders  Schellfisch,  wenn  sie 
frisch  sind,  für  ganz  unschuldig;  Ebstein  gestattet  das  Fleisch  der 
Fische  in  frischem  Zustand  und  auch  Minkowski,  der  überhaupt  das 
absolute  Fleischverbot  nicht  für  richtig  hält,  verbietet  nur  fette  und 
nicht  ganz  frische  Fische,  weil  sie  leicht  Dyspepsie  machen,  während 
er  Austern,  wenn  frisch,  für  durchaus  empfehlenswert  ansieht;  über- 
haupt kommt  nach  Minkowski  die  Qualität  und  die  Verdaulichkeit 
der  Fleischspeisen  bei  ihrer  Auswahl  in  erster  Linie  in  Betracht. 

Auf  einen  streng  diätetischen  Standpunktsteilen  sich  v.  Noorden  279), 
Kraus  280)  und  Umber  281)  und  auch  wir  möchten  wieder  mit  aller 
Schärfe  betonen,  daß  unseres  Erachtens  der  erste  und  wichtigste  Faktor 
der  Gichtbehandlung  eine  anhaltende  strenge  Diät  ist,  welche  nicht 
nur  fleischfrei,  sondern  unter  Berücksichtigung  der  Analysenresultate 
wirklich  purinarm,  nach  Möglichkeit  sogar  purinfrei  ist.  Wir  gehen 
dabei  von  der  Ueberlegung  aus,  daß  der  Harnsäurespiegel  des  Blutes 
dauernd  möglichst  niedrig  gehalten  werden  muß  und  daß  jede  auch 
nur  vorübergehende  Erhebung  desselben  auszuschalten  ist  wegen  der 
bereits  erwähnten  Gefahr  der  Hyperurikämie.  Je  strenger  die  Diät 
durchgeführt  wird,  desto  besser  werden  die  Verhältnisse  liegen. 

Man  wird  die  alimentäre  Hyperurikämie  beim  Gichtiker  aus  folgender 
Ueberlegung  heraus  richtig  in  ihrer  Schädlichkeit  bewerten.  Der  normale 
Mensch  scheidet  nach  einmaliger  Nukleinmahlzeit  die  exogene  Harnsäure 
etwa  innerhalb  24  Stunden  glatt  aus;  d.  h.,  es  steigt  der  Harnsäurespiegel 
im  Blute  schnell  an  und  fällt  schnell  ab.  Innerhalb  mehrerer  Tage  auch 
bei  ständiger  Nukleinzufuhr  ist  also  stets  die  ganze  intermediär  im  Blute 
gebildete  Harnsäure  des  Tages  elimniert.  Beim  Gichtiker  dehnt  sich  der 
Abbau  des  Nukleins  über  mehrere  Tage  hinaus  aus;  nehmen  wir  nun  an, 


^78)  D.  DucTeivorth,  Diet  in  gout.  Practitioner.  July  1903.  Derselbe,  A treatis 
on  gout.  London  1889.  — 279)  C.  v.  Noorden,  Samml.  klin.  Abhandl.  ii.  Path.  ti. 
Iher.  d.  btoffw.-  u.  Ernährungsstörungen.  7.  u.  8.  H.  Berlin  1909.  — 280)  Fr. 
Kt'aus  in  Mehrmg’s  Lehrb.  d.  inn.  Med.  Jena  1910.  — 281)  F.  Umber,  Lehrb.  d. 
Ernährung  u.  d.  Stoffwechselkrankheiten.  Berlin- Wien  1909. 
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eine  einmalige  Nukleinmahlzeit  braucht  zur  Ueberführung  in  Harnsäure  und 
Ausscheidung  3 Tage ; dann  summieren  sich  die  Werte  der  intermediären 
Harnsäure  im  Blute,  sobald  man  mehrere  Tage  hintereinander  Nuklein- 
mahlzeiten gibt,  derart,  daß  die  alimentäre  Hyperurikämie  schließlich  einen 
konstanten  Harnsäurespiegel  im  Blute  gibt.  Kurvenmäßig  läßt  sich  das 
so  ausdrücken : 


Intermediäre  Harn- 
säurebildung beim  Ge- 
sunden nach  Nuklein- 
zufuhr. 


Beim  Gichtiker. 


Wir  erreichen  mit  strenger  Diätetik  wohl  noch  einen  anderen  Vor- 
teil, auf  den  bereits  v.  Noorden  hinwies,  nämlich  den  der  Schonung 
der  fermentativen  Kräfte.  Man  kann  sich  vorstellen,  daß 
ähnlich,  wie  beim  Diabetes  der  Zuckerstoifwechsel,  durch  eine  monate- 
lange und  länger  fortgesetzte  Diät  auch  der  Fermentapparat  des 
Nukleinstoffwechsels  infolge  der  geringeren  Inanspruchnahme  restituiert 
wird,  so  daß  sich  seine  pathologische  Beschaffenheit  allmählich  behebt. 
Auch  LEUBE281a)  hat  ähnliche  Ansichten  unlängst  ausgesprochen. 

Endlich  wird  durch  die  Fernhaltung  jeden  Purinnachschubes 
dem  Körper  Gelegenheit  gegeben,  sein  pathologisches  Plus  an  Harn- 
säure, das  sich  in  seinen  Geweben  findet,  zu  entfernen. 

Selbstverständlich  muß  bei  Verordnung  einer  strengen  Diät  die 
Diagnose  sicher  stehen.  Man  muß  seiner  Sache  gewiß  sein,  daß  es 
sich  in  dem  zu  behandelnden  Fall  um  eine  echte  Arthritis  urica  handelt. 
Es  ist  kein  Zweifel,  daß  gar  nicht  so  selten  chronische  Arthritiden 
ganz  anderer  Provenienz  mit  diätetischen  Vorschriften  bedacht  werden, 
welche  gar  nicht  am  Platze  sind.  Aber  auch  bei  der  echten  Gicht  muß 
die  Individualität  berücksichtigt  werden.  Wir  möchten  zwar  die  Ansicht 
aussprechen,  daß  es  wohl  gelingt,  bei  nötiger  Beherrschung  der  Koch- 
kunst 282)  den  Kostzettel  auch  bei  Beschränkung  auf  purinfreie  oder 
purinarme  Nahrungsmittel  so  zu  variieren,  daß  die  Diät  dauernd 
ebenso  unschwer  durchgeführt  werden  kann  wie  eine  Diabetiker- 
diät. Man  wird  aber  doch  manchmal  nicht  umhin  können,  Kon- 
zessionen zu  machen  und  da  kann  man  eine  weniger  strenge  Diät 
unter  Heranziehung  der  analytischen  Werte  durch  Zumessung  einer 
bestimmten  Menge  Purinkörper  verschreiben. 


281a)  W.  Leubc,  Ue.  d.  Tenazität  d.  Zelltätigkeit  u.  ihre  Bez.  zur  Pathol. 
Ther.  d.  Gegenw.  1910,  S.  241.  — 282)  Wir  verweisen  hier  auf  d.  vorzügl.  Werk  v. 
Prof.'  Dr.  Chr.  Jürgensen  in  Kopenhagen,  Kochlehrb.  u.  prakt.  Kochb.  f.  Aerzte, 
Hygieniker,  Hausfrauen,  Kochschulen.  Berlin  1910. 
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Unsere  Therapie  für  den  weiteren  Verlauf  würde  nun  zweifellos 
eine  vollkommen  feste  Basis  erst  dann  erhalten,  wenn  wir  imstande 
wären,  für  jeden  einzelnen  Gichtfall  zu  bestimmen,  wie  groß  in  seinen 
einzelnen  Stadien  die  Purinzufuhr  sein  dürfte,  die  der  jeweiligen 
Urikämie  resp.  urikolytischen  Kraft  entspräche.  Von  Noorden  und 
Schlier 283)  empfehlen  daher  eine  Toleranzbestimmung,  wodurch 
die  Menge  purinhaltigen  Materials  erkannt  wird,  welche  noch  ord- 
nungsgemäß verarbeitet  und  eliminiert  werden  kann.  Hier  liegt  dann 
die  Toleranzgrenze,  bei  deren  Ueberschreitung  erst  die  Gefahren  be- 
ginnen. Um  diese  festzustellen,  verfolgt  man  in  einer  purinfreien 
Ernährungsperiode  den  Einfluß  einer  gewissen  Fleischzulage  (200  bis 
400  g)  auf  die  Harnsäureausscheidung.  In  ganz  ähnlicher  Weise 
geht  Umber  (1.  c.  282)  vor.  Indem  er  den  Kranken  auf  purinfreie 
Kost  setzt,  bestimmt  er  zunächst  die  endogene  Harnsäureausscheidung ; 
dann  gibt  er  eine  Fleischzulage  und  beobachtet,  wie  lange  es  dauert, 
bis  im  Harn  wieder  der  endogene  Wert  erreicht  wird,  bis  also  die 
durch  die  Fleischzulage  bedingte  Erhöhung  in  der  Ausscheidung 
wieder  verschwunden  ist.  Je  mehr  Tage  dies  dauert,  desto  schwerer 
ist  der  Fall  und  desto  strenger  muß  er  gehalten  werden.  Umber 
erlaubt  dann  bestimmt  zugemessene  Fleischzulagen  alle  paar  Tage 
und  setzt  die  fleischfreien  Intervalle  so  an,  daß  sie  der  durch  den 
Stoffwechselversuch  gefundenen  Erhöhung  entsprechen.  So  vermeidet 
er  jede  Kumulation. 

Beide  Methoden,  die  v.  NooRDEN’sche  Toleranzbestimmung  und 
die  ÜMBER’schen  Purinhungertage,  haben  zweifellos  ihre  guten  Seiten, 
indem  sie  das  richtige  Prinzip  der  funktionellen  Therapie  verfolgen. 
Am  besten  werden  sie  wohl  kombiniert  angewandt,  wie  Schitten- 
helm  und  Schmid284)  betonen.  Immerhin  ist  zu  bedenken,  daß  der 
Aufschluß  durch  die  Toleranzbestimmung  kein  ganz  eindeutiger  ist. 
Die  Harnsäureausscheidung  hängt  ja  von  zwei  Faktoren  ab,  von  der 
Harnsäurebildung  und  der  Harnsäurezerstörung.  Eine  gute  Aus- 
scheidung kann  daher  ebensogut  durch  gute  Bildung,  wie  durch 
schlechte  Zerstörungsfähigkeit  zustande  kommen  und  also  ebensoviel 
als  ungünstiges  wie  als  günstiges  Zeichen  gedeutet  werden.  Anderer- 
seits braucht  eine  stark  verschleppte  Ausscheidung  keineswegs  das 
Symptom  eines  schweren  Falles  zu  sein,  da  gerade  hier  die  Verhältnisse 
zwischen  Harnsäurebildung  und  -Zerstörung  die  denkbar  günstigsten 
sein  können.  Es  muß  daher  sowohl  die  Zeit,  wie  die  Menge  der  in 
der  Zeiteinheit  ausgeschiedenen  Harnsäure  in  Betracht  gezogen  werden, 
sowie  der  jeweilige  Grad  von  Urikämie  und  die  Neigung  zur  Hyper- 
urikämie. 

Namentlich  die  letztere  verdient  Ber ücksi chtigung. 
Von  ihr  hängt  die  Häufigkeit,  die  Heftigkeit  und  die  Dauer  der  An- 
fälle ab  und  aus  diesen  kann  man  indirekt  auf  die  Neigung  zur 
Hyperurikämie  schließen.  Ausfall  der  Stoffwechseluntersuchung  und 
Berücksichtigung  des  individuellen  Verlaufes  müssen  die  Diät  im 
einzelnen  Fall  bestimmen. 

Was  die  übrigen  Nahrungsstoffe  anbelangt,  so  bedarf  es  bei  ver- 
nünftiger Verteilung  derselben  in  der  Kost  keiner  besonderen  Vor- 


v'  Noorden  11  • !•  Schliep,  Ue.  individualisierende  diätetische  Behandl.  d. 
Gicht.  Berl.  klin.  Woch.  1904,  Nr.  41.  — 284)  A.  Scliittenhelm,  u.  J.  Schrnid, 
Diätet.  Therap.  d.  Gicht.  Samml.  zwangl.  Abhandl.  aus  d.  Gebiet  d.  Verdauungs-  u. 
Stoftwechselkrankh.  Herausgeg.  v.  A.  Albu.  Halle  a.  S.  1910. 


152 


Die  Pathologie  des  Nukleinstoffwechsels. 


Schrift.  Umber  glaubt  allerdings  die  Eiweißzufuhr  einschränken 
zu  müssen,  indem  er  annimmt,  daß  große  Eiweißmengen  die  endogene 
Harnsäurekurve  in  die  Höhe  treiben.  Wir  können  ihm  hierin  nicht 
folgen  und  sehen  keinen  Grund,  die  Auswahl  der  erlaubten  Nahrungs- 
mittel durch  eine  Beschränkung  der  Eiweißmenge  noch  mehr  ein- 
zuengen. 

Fett  ist  bei  normalem  Fettstoffwechsel  in  allen  Formen  und 
Mengen  gestattet,  soweit  es  die  Verdauung  nicht  behelligt.  Bei 
Komplikation  mit  Fettsucht  ist  darauf  Rücksicht  zu  nehmen. 

Kohlehydrate,  Obst  und  Gemüse,  bilden  einen  wesentlichen 
Bestandteil  der  Gichtikerdiät.  In  vernünftigen  Grenzen  genossen, 
werden  sie  vorzügliche  Dienste  leisten.  Zu  warnen  ist  nur  vor 
forcierten  Obstkuren,  wie  Trauben-,  Zitronen-  usw.  Kuren,  indem  diese 
einerseits  leicht  zu  schädlichen  Digestionsstörungen  führen  können, 
andererseits  aber  den  Körper  mit  Alkali  überschwemmen,  was  nach 
den  bereits  besprochenen  experimentellen  Forschungen  (s.  S.  138)  die 
Löslichkeit  des  Mononatriumurates  im  Blute  vermindern  und  die 
Bildung  entzündlicher  Uratherde  begünstigen  muß. 

Aus  denselben  Gründen  muß  man  auch  vor  dem  allzu  reichlichen 
Gebrauch  alkalischer  Wässer  warnen.  Wenn  wir  auch  den 
Wert  von  Badekuren  mit  vernünftiger  Diätetik  und  mäßiger  Durch- 
schwemmung  des  Körpers  durch  Mineralwässer  vollauf  anerkennen, 
wenn  wir  auch  natürlich  zugeben,  daß  unter  Umständen,  namentlich 
wenn  komplizierende  Dyspepsien  gastrischer  oder  intestinaler  Natur 
vorliegen,  eine  mäßige  Trinkkur  mit  selbst  alkalischen  Wässern  auch 
dem  Gichtkranken  zuweilen  gute  Dienste  leisten,  so  müssen  wir  uns 
doch  für  die  Gicht  der  beliebten  forcierten  Alkalitherapie  gegenüber 
völlig  ablehnend  verhalten.  Die  Gründe  sind  bereits  ausführlich  be- 
sprochen (s.  S.  139).  Uebrigens  ist  die  Möglichkeit  in  Betracht  zu 
ziehen,  daß  die  manchmal  beobachtete  günstige  Wirkung  der  alkali- 
schen Wässer  mit  ihrem  Radiumgehalt  Zusammenhängen  (s.  w.  u.). 

Als  Getränke  empfehlen  sich  einfache  Säuerlinge,  Limonaden 
und  ähnliche  Mischungen.  Was  den  Alkohol  anbelangt,  so  ist  er  im 
Hinblick  auf  seine  nachgewiesene  Schädigung  des  Nukleinstoffwechsels 
(s.  S.  124)  am  besten  völlig  zu  verbieten.  Man  kann  ja  alkoholfreie 
Weine  erlauben,  bei  sehr  großen  Alkoholfreunden,  die  nicht  zur 
Abstinenz  zu  bringen  sind,  allenfalls  leichte  Moselweine.  Was  den 
Kaffee  und  Tee  anbelangt,  so  müßte  man  sie  aus  der  strengen  Diät 
streichen,  weil  der  Uebergang  eines  kleinen  Anteils  ihrer  Methyl- 
purine in  Harnsäure  nach  den  vorliegenden  Versuchen  (S.  57  u.  58) 
möglich  ist.  285)  Man  gestattet  daher  besser  koffeinfreien  Kaffee  oder 
Ersatzmittel  wie  Eichelkaffee  u.  ä. 

Damit  dürften  die  wichtigsten  diätetischen  Fragen  erledigt  sein 
und  wir  hätten  höchstens  noch  ein  Wort  zur  medikamentösen  und 
physikalischen  Therapie  anzufügen. 

Was  die  alkalischen  Medikamente  (Lithium  u.  a.)  anbe- 
langt, so  warnen  wir  nochmals  vor  deren  Anwendung.  Dasselbe  gilt 
von  den  Diaminen  (Piperazin,  Lysidin  usw.). 

Inwieweit  dagegen  dieFALKENSTEiN’sche  Salzsäuretherapie286) 


285)  A.  Schittenhelm,  Z.  Frage  d.  harnsäurevermehrenden  Wirkung  v.  Kaffee 
u.  Tee  u.  ihrer  Bedeut,  in  d.  Gichttherap.  Therap.  Monatsh.  1910,  Mftrzheft.  — 286) 
Falkenstein,  D.  Gicht  u.  d.  Salzsäure-Jodkur.  Berlin  1910. 
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zu  empfehlen  ist,  bedarf  noch  weiterer  Erfahrung.  287)  Falkenstein 
gibt  50—100  Tropfen  Salzsäure  pro  die,  auf  die  einzelnen  Mahlzeiten 
verteilt.  Wo  komplizierende  dyspeptische  Störungen,  Hyp-  und  An- 
acidität, vorliegen,  was  übrigens  absolut  nicht  die  Regel  ist,  dürfte 
die  Verordnung  sicher  angebracht  sein.  Wir  haben  früher  darauf  hinge- 
wiesen, daß  experimentelle  Erfahrungen  (v.  Loghem,  Silbergleit  u.  a. 
s.  S.  103)  eine  gewisse  Basis  für  die  Wirkung  der  Salzsäuretherapie 
auch  bei  magen-darmgesunden  Gichtkranken  schaffen.  In  praxi  aber 
stehen  ihnen  keine  einheitlichen  Resultate  gegenüber.  Sie  scheint 
in  einzelnen  Fällen  günstig  zu  wirken,  häufig  aber  völlig  zu  versagen 
und  darum  möchten  wir  heute  noch  wie  früher  unsere  Ansicht  dahin 
formulieren,  daß  ein  Versuch  bei  der  Unschädlichkeit  der  Medikation 
wohl  gemacht  werden  kann,  daß  aber  über  ihre  allgemeine  Wirksam- 
samkeit  erst  die  längere  Erfahrung  entscheiden  muß. 

Die  Formaldehydtherapie  darf  für  die  Gicht  als  ebenso 
obsolet  gelten,  wie  die  Verabreichung  von  Citarin  (Brugsch 288)) ; 
dasselbe  gilt  von  den  Chinasäurederivaten  (Urosin,  Sidonal, 
Chinotropin,  Urol). 

Ausgezeichnete  Resultate  gibt  nach  Mitteilungen  von  His  und 
Gudzent  die  Radiumtherapie.  Wir  haben  bereits  oben  (s.  S.  140) 
darüber  berichtet  daß  nach  GuDZENT’schen  Untersuchungen  289)  die 
Harnsäure  unter  der  Einwirkung  des  Radiums  zerstört  oder  wenigstens 
in  eine  leicht  lösliche  Form  übergeführt  wird.  Diesen  experimentellen 
Feststellungen  entsprachen  therapeutische  Resultate  bei  Gichtkranken, 
indem  dieselben  ihre  Urikämie  verloren  und  die  Tophi  kleiner  wurden. 
His  290)  spricht  sich  sehr  energisch  für  die  günstige  therapeutische  Ein- 
wirkung der  Radiumemanation  auf  die  Beschwerden  der  Gichtkranken 
aus.  Die  Anwendung  des  Radiums  geschieht  als  Trinkkur  (Radium- 
emanation der  Charlottenburger  Emanationswerke)  oder  als  lang- 
dauernde Inhalation  (LoEWENTHAL’sche  Kammer).  Man  hat  danach 
das  Blut  stark  emanationshaltig  gefunden.  Nach  Loewenthal  291) 
liegt  die  Erklärung  für  die  biologische  Wirksamkeit  der  Radium- 
emanation neben  der  physikalisch-chemischen  Wirkung  hauptsächlich 
in  der  Aktivierung  der  Körperfermente;  er  meint,  daß  auf  diese 
Weise  die  Wirkung  der  Brunnenkuren  sowohl  bei  chronisch-rheuma- 
tischen Erkrankungen,  wie  auch  bei  Gicht,  ihre  Erklärung  findet. 

Endlich  sei  noch  der  physikalischen  Behandlung  gedacht. 
Hier  mag  mäßige  und  regelmäßige  Muskelbewegung  eine  Empfehlung 
finden.  Daß  diese  eine  günstige  Einwirkung  bei  der  Gicht  besitzt, 
haben  schon  Garrod  und  Sydenham  erkannt.  Wo  sie  nicht  durch- 
geführt werden  kann,  soll  Massage  einsetzen,  deren  Empfehlung 
ebenso  alt  und  allgemein  ist  wie  die  der  Körperbewegung. 

Beim  akuten  Giclitanfall  freilich  ist  beides  zu  unterlassen. 
Hier  hilft  nur  Ruhe.  Im  übrigen  gelten  die  bekannten  Vorschriften, 
nach  denen  ein  Versuch  mit  der  internen  Verabreichung  der  Salicyl- 


287)  Th.  Brugsch  u.  A.  Schittenhelm,  D.  Gicht,  ihr  Wesen  u.  ihre  Behandl 
Therap.  d.  Gegenw.  1907,  Augustheft.  — 288)  Th.  Brugsch,  Z.  Bewert,  d.  Form- 
ocn^  dth er ap . b.  d.  Gicht  u.  Harnsäurediathese.  Ther.  d.  Gegw.  1905,  Nr.  12.  — 
289)  F.  Gudzent,  Ue.  den  Eft.  chem.  u.  physikal.  Agentien  auf  die  Löslichkeit 
d Harnsaure.  Ber.  d.  27.  Kongr.  f.  inn.  Med.  Wiesbaden  1910;  s.  auch  Derselbe, 
onnW*'  V'  .U1“  auf.d-  harnsauren  Salze.  D.  med.  Woch.  1909,  Nr.  21,  S.  921. 
"d~)  I*  ' His>  Biskussionsbemerk.  z.  d.  Gudzent’schen  Vortr.  auf  d.  Kongr.  1910. 
— 291)  Loewenthal,  Klin.  u.  Exper.  z.  Radiumtherapie.  Vortr.  im  Verein  f.  inn 
Med.  u.  Kmderheilk.  in  Berlin.  D.  med.  Woch.  1910,  Nr.  4,  S.  194. 
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Präparate  und  ihrer  lokalen  Applikation  (Salicylsalben),  die  zweifellos 
manchmal  günstig  wirken,  zu  machen  ist.  Hier  kommt  ferner  vor  allem 
das  beste  Gichtspezifikum,  das  Colchicum,  in  Betracht,  welches  so- 
fort beim  Einsetzen  des  Anfalles  zu  nehmen  ist.  Man  verordnet  es  ent- 
weder als  Colchicin  Merck  (halbmilligrammweise  in  Pillenform,  bis  zu 
10  Pillen  täglich)  oder  als  Granules  de  colchicine  Houde,  die  1 mg 
Colchicin  enthalten  und  von  denen  bis  zu  5 Pillen  täglich  genommen 
werden.  Hierher  gehören  ferner  die  folgenden  Colchicinpräparate : 

1.  Alberts  Remedy  von  A.  E.  Hughes,  New  York,  ist  eine  tief- 
braune  Lösung  von  der  Zusammensetzung:  Jodkali  7,86,  essigsaures 
Kali  14,64,  Alkohol  10,29  — Extrakt  29,47  Proz.  Im  Extrakt  finden 
sich  Opiumalkaloide  und  Colchicin.  Die  Zusammensetzung  scheint 
zu  wechseln.  Dieses  Mittel  ist  sehr  empfehlenswert. 

2.  Albertol  Remedy  ist  ein  Ersatz  für  das  erste  von  der  A.  R. 
Comp.  G.  m.  b.  H.,  Hamburg. 

3.  Colchisal  = Cholchicin  und  Salicjdsäuremethylester.  F.  Fou- 
gera,  New  York. 

4.  Gichtelixier  Herlikofer==Colchicumtinktur.  Geisslek  & Mölleb. 

5.  Gichttinkturen  von  Giobdano,  Hoffmann,  Husson,  Reynolds 
usw.  sind  alles  Tinkturen  aus  Colchicumsamen.  Ibid. 

6.  Gichtwein  von  Andukan,  Mülleb,  Rochelle,  Wilson  usw.  ist 
meistens  Yin  Colchic.  Ibid. 

7.  Granules  de  Colchicine  Houde  enthalten  je  0,1  mg  Colchicin. 
Von  Minkowski  am  meisten  empfohlenes  Colchicinpräparat. 

8.  Liqueur  Laville,  Gichtliqueur,  besteht  aus  Cinchonin,  Chinin, 
Colocynthidin  und  Colchicin  11  Proz. 

9.  Liqueur  Mylius  enthält  0,082  Proz.  Chinasäure  und  0,089  Proz. 
Colchicin. 

10.  Pilules  de  Becquerel  enthalten  Chinin,  sulf.  0,15  — Extract. 
Digital.  0,02  — Sem.  Colch.  0,05.  Minkowski. 

11.  Pilules  de  Debout  = Chinin,  sulf.  0,1  — Pulv.  Digit.  0,05  — 


Sem.  Colch.  0,1.  Minkowski.  . . 

12.  Russol  (äußerlich)  enthält  Salizylsäuremethylester,  Gapsicin, 
Colchicum,  Chloroform,  Senfspiritus.  St.  Leonhardts  Apotheke,  Dr. 
Bloch  Bäscl 

13.  Simons  Gichttabletten  ä 0,1  mg  Colchicin  aus  der  Simons 

Apotheke,  Berlin  C.  _ . 

14.  Urocoll  oder  Urolcolchicin-Tabletten  werden  zur  Rupierung 
des  Gichtanfalles  empfohlen.  Sie  bestehen  aus  Urol  (=  chinasaurer 
Urea).  Milchzucker  ana  0,5  und  Colchicin  Merck  0,1  mg.  4—5  Tab- 
letten pro  dosi.  Dr.  Schütz  und  Dr.  v.  Cloedt  von  St.  Vith. 

Wie  das  Colchicum  wirkt,  ist  nicht  völlig  geklärt.  Es  wirkt  über- 
haupt nur  auf  den  akuten  Anfall.  Höchstwahrscheinlich  ist  dabei  die 
Wirkung  eine  analgetische.  Bei  chronisch-atypischer  Gicht  hat  das 
Colchicum  keine  Wirkung.  Man  muß  übrigens  bei  energischer  Ool- 
chicumbehandlung  sich  vor  Intoxikationen  hüten.  . . 

Im  übrigen  gibt  es  bekanntlich  zahlreiche  andere  Gichtmittel 
und  es  werden  immer  neue  auf  den  Markt  geworfen,  ohne  daß  der 
Erfolg  entsprechend  wäre.  Zumeist  enthalten  sie  Analgetica  (Salicyi 
oder  Colchicin),  zuweilen  Alkalien,  Chinasäure,  organische  Basen. 
Citronensäure  u.  a.292) 

292)  Noel  Adler,  Spezialitäten  u.  Geheimmittel  b.  <1.  Gichtbehandlung.  I.-D. 
Berlin  1910. 
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B.  Uratsteindiathese. 

Daß  die  Diätetik  der  Uratsteindiathese  sich  deckt  mit  der  bei 
der  Gicht,  dürfte  einleuchtend  sein.  Handelt  es  sich  doch  auch  hier 
um  die  Notwendigkeit  eine  Verminderung  der  Harnsäurebildung  auf 
das  kleinstmögliche  Maß.  Wir  brauchen  uns  daher  bei  der  Diätetik 
nicht  weiter  aufzuhalten  und  verweisen  auf  das  oben  Gesagte.  Wir 
möchten  nur  bemerken,  daß  auch  hier  ein  Allzuviel  anVegetabilien 
so  wenig  zu  empfehlen  ist  wie  bei  der  Gicht,  hier  aber  nicht  etwa 
wegen  der  Alkaliwirkung,  sondern  deshalb,  weil  es  dann  leicht  zur 
Abscheidung  von  Oxalaten  kommt,  die  häufig  genug  in  Kombination 
mit  der  Uratsteindiathese  angetroffen  wird.  Man  könnte  durch  un- 
kontrollierte vegetabilische  Kuren  an  Stelle  der  Uratsteindiathese 
eine  Oxalatsteindiathese  setzen. 

Wir  haben  gesehen,  daß  bei  der  Urikolithiasis  der  saure  Harn 
zumeist  freie  Harnsäure  enthält  und  daß  die  Steine  zum  größeren 
Teil  aus  freier  Harnsäure  bestehen.  Hier  fehlt  es  an  lösenden 
Alkalien,  weil  der  Körper  diese  retiniert.  Während  bei  der  Gicht 
die  Alkalitherapie  absolut  Fiasko  erlitt  und  entschieden  zu  ent- 
raten  ist,  schafft  eine  zweckmäßig  durchgeführte  Alkalitherapie  bei 
der  Uratsteindiathese  Nutzen.  Hier  gibt  man  mit  Vorteil  dauernd 
alkalische  Salze  und  alkalische  Wässer  (Vichy,  Fachinger,  Wildunger 
Helenenquelle  usw.)  in  größeren  Mengen.  Wir  möchten  aber  die 
Warnung  v.  Noorden’s  entschieden  akzeptieren,  daß  ein  Zuviel 
schädlich  werden  kann,  indem  beim  Umschlag  des  Urins  in  alkalische 
Keaktion  auf  ursprünglich  harnsaure  Konkremente  nun  erdige  Phos- 
phate sich  niederschlagen.  Man  bekommt  dann  an  Stelle  der  Urat- 
steindiathese eine  Phosphatsteindiathese.  Man  muß  also  die  Dosierung 
der  Alkalizufuhr  durch  Verfolgung  der  Harnreaktion  überwachen, 
v.  Noorden  (1.  c.  279)  empfiehlt,  ausgehend  von  der  Tatsache,  daß 
das  Lösungsvermögen  des  Harns  für  Harnsäure  zum  Teil  von  der 
Menge  des  Mononatriumphosphates  und  von  seinem  quantitativen 
Verhältnis  zum  Dinatriumphosphat  abhängt  (s.  S.  138),  die  Ver- 
abreichung von  reichlich  Kalk  als  kohlensauren  Kalk,  indem  durch 
denselben  ein  großer  Teil  der  in  der  Nahrung  enthaltenen  Phosphate 
im  Darm  fixiert,  ein  anderer  zwar  resorbiert,  aber  in  Verbindung  mit 
dem  Kalk  durch  die  Darmschleimhaut  in  den  Darm  wieder  abgeschieden 
werde.  Dadurch  werde  der  Harn  an  Phosphaten  stark  entlastet  und 
es  komme,  auch  wenn  man  ganz  gewaltige  Kalkmengen  verabreicht, 
nie  zu  alkalischer  Reaktion.  293) 

Statt  Kalk  kann  man  auch  Natrium  bicarbonicum  4 — 5 mal  täglich 
eine  Messerspitze  voll  nehmen  lassen,  natürlich  nicht  mitten  in  der 
Verdauungsperiode.  Piperazin,  Lysidin  usw.,  die  häufig  empfohlen 
wurden,  haben  keinerlei  therapeutischen  Effekt. 

Urotropin  kann  unter  Umständen  durch  die  desinfizierende 
Wirkung  des  sich  abspaltenden  Formaldehyds  helfen,  namentlich  da, 
wo  Katarrhe  der  Urogenitalwege  bestehen.  Dagegen  wirkt  es  nicht, 
wie  man  früher  meinte,  durch  Bildung  des  löslichen  Formaldehyd- 
Harnsäureesters ; dazu  sind  die  Mengen  des  sich  bildenden  Formal- 
dehyds viel  zu  klein.  Dasselbe  gilt  vom  Formamint. 

V;  Noorden,  Z.  Behänd],  d.  harnsauren  Nierenkonkremente.  Koner,  f. 
inn.  Med.  Wiesbaden  1896. 
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Bei  akuten  Anfällen  von  Steinkoliken  ist  absolute  Bettruhe 
geboten  und  reichliche  Flüssigkeitszufuhr.  Wenn  keine  besondere 
Blutung  vorhanden  ist,  die  kalte  Umschläge  verlangt,  verordnet  man 
die  häufig  angenehmeren  warmen  Ueberscliläge  oder  ein  protrahiertes 
warmes  Bad.  Unter  Umständen  kann  man  einen  Versuch  mit  Glyzerin 
(100  g Glyzerin  auf  1 1 Limonade  gelöst  pro  Tag)  machen. 

Wenn  die  Schmerzen  ununterbrochen  weiterbestehen,  die  Anfälle 
sich  immer  wiederholen  und  der  Stein  auf  natürlichem  Wege  nicht 
abgehen  will  oder  wenn  eine  sekundäre  Infektion  mit  gefahrdrohender 
Eiterung  den  Zustand  kompliziert,  muß  zur  Operation  geschritten 
werden. 
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Puringehalt  der  Nahrungsmittel  nach  J.  Schmid  und  G.  Bessau. 
(Therapeutische  Monatshefte  1910  S.  116). 


100  g 


Basen 
N in  g 


Harn- 
säure 
in  g 


100  g 


Basen 
N in  g 


Harn- 
säure 
in  g 


Fleischsorten: 

Rindfleisch 

Kalbfleisch 

Hammelfleisch  .... 
Schweinefleisch  . . . 

Gekochter  Schinken  . . 
Roher  Schinken  . . . 
Lachsschinken  .... 
Zunge  (Kalb)  .... 

Leberwurst 

Braunschweiger  Wurst . 
Mortadellenwurst . . . 
Salamiwurst  .... 

Blutwurst 

Gehirn  (Schwein)  . . . 
Leber  (Rind)  .... 
Niere  (Rind)  .... 
Thymus  (Kalb)  . . . 
Lungen  (Kalb)  . . . 

Huhn 

Taube 

Gans 

Reh 

Fasan 

Bouillon  (100  g Rindfleisch 
2 Stunden  lang  gekocht) 

Fische: 

Schellfisch 

Schlei 

Kabeljau 

Aal  (geräuchert)  . . . 
Lachs  (frisch)  .... 

Karpfen 

Zander 

Hecht 

Bückling 

Hering 

Forelle 

Sprotten 

Oelsardinen 

Sardellen 

Anchovis 

Krebse 

Austern 

Hummern  . . . 


Eier: 


Hühnerei 

Kaviar 


Milch  und  Käse 

Milch 

Edamer  Käse  . . 
Schweizer  Käse  . 
Limburger  Käse  . 
Tilsiter  Käse  . . 
Roquefort  . . . 
Gervais  .... 
Sahnenkäse  . . . 
Kuhkäse  . . . 


0,037 

0,038 

0,026 

0,041 

0,025 

0,024 

0,017 

0,055 

0,038 

0,010 

0,012 

0,023 

0 

0,028 

0,093 

0,080 

0,330 

0,052 

0,029 

0,058 

0,033 

0,039 

0,034 

0,015 

0,039 

0,027 

0,038 

0,027 

0,024 

0,054 

0,045 

0,048 

0,028 

0,069 

0,056 

0,082 

0,118 

0.078 

0;i45 

0,020 

0,029 

0,022 

0 

0 


0 
0 
0 

Spuren 
0 
0 
0 

0,005 

0,022 


0,111 

0,114 

0,078 

0,123 

0,075 

0,072 

0,051 

0,165 

0,114 

0,030 

0,036 

0,069 

0 

0,084 

0,279 

0,240 

0,990 

0,156 

0,087 

0,174 

0,099 

0,117 

0,102 

0,045 


0,117 

0,084 

o;ii4 

0,081 

0,072 

0,162 

0,135 

0,144 

0,084 

0,207 

0,168 

0,246 

0,354 

0,234 

0,465 

0,060 

0,087 

0,066 

0 

0 


0 
0 
0 

Spuren 

0 

0 

0 

0,015 

0,066 


Gemüse: 
Gurken  .... 

Salat 

Radieschen  . . . 
Blumenkohl . . . 
Welschkraut  . . 
Schnittlauch  . . 

Spinat 

Weißkraut  . . . 
Mohrrüben  . . . 
Grünkohl  . . . 
Braunkohl  . . . 
Rapunzel.  . . . 


Kohlrabi 
Sellerie  . . . 
Spargel  . . . 
Zwiebel  . . . 
Schnittbohnen  . 
Kartoffeln  . . 

Pilze: 

Steinpilze  . . 
Pfefferlinge  . . 
Champignons  . 
Morcheln . . . 


Obst: 

Bananen  . 

Ananas  . 

Pfirsiche  . 
Weintrauben 
Tomaten  . 

Birnen 
Pflaumen 
Preißelbeeren 
Apfelsinen 
Aprikosen 
Blaubeeren 
Äpfel  . . 

Mandeln  . 

Haselnüsse 
Walnüsse 

Hülsenfrüchte: 
Frische  Schoten  . . 

Erbsen  

Linsen 

Bohnen  .... 


Cerealien: 

Gries 

Graupe  

Reis 

Tapioka 

Sago 

Hafermehl  . . . . 
Hirse 


Brote: 
Semmel  . . . 
Weißbrot.  . . 
Kommißbrot 
Pumpernickel  . . 


0 

0,003 

0,005 

0,008 

0,007 

Spuren 

0,024 

0 

0 

0,002 

0,002 

0,011 

0,011 

0,005 

0,008 

0 

0,002 

0,002 

0,018 

0,018 

0,005 

0,011 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,027 

0,018 

0,054 

0,017 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


0 

0,009 

0,015 

0,024 

0,021 

Spuren 

0,072 

0 

0 

0,006 

0,006 

0,033 

0,033 

0,015 

0,024 

0 

0,006 

0,006 

0,054 

0,054 

0,015 

0,033 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,081 

0,054 

0,162 

0,051 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
0 


Spuren  Spuren 
0,003  | 0,009 
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Die  vorstehende  Tabelle  (S.  157)  gibt  den  Analysenwert  der 
Nahrungsmittel  in  Purinbasenstickstoff  an,  dem  zwecks  schneller 
Orientierung  für  den  praktischen  Gebrauch  die  entsprechende  Menge 
Harnsäure  in  besonderer  Kolumne  beigegeben  ist. 

Die  gefundenen  Zahlen  zeigen,  daß  die  Werte  für  Muskelfleisch 
innerhalb  relativ  geringer  Grenzen  schwanken.  Beträchtlichere  Unter- 
schiede zeigen  die  verschiedenen  Fischarten;  besonders  die  kleineren 
Sorten  (Sardinen,  Sardellen,  Anchovis)  geben  auffallend  hohe  Werte. 
Es  dürfte  dies  dadurch  zu  erklären  sein,  daß  bei  letzteren  nicht  das 
abpräparierte  Muskelfleisch,  sondern  der  ganze  Fisch,  wie  er  meist 
genossen  wird,  analysiert  wurde.  Die  relativ  großen  Werte  einiger 
häufig  genossenen  Vegetabilien  geben  gleichfalls  eine  gewisse  Direk- 
tive für  die  Aufstellung  einer  Kostordnung,  da  sie  bei  Genuß  von 
größeren  Mengen  eine  nicht  zu  vernachlässigende  Purinquelle  darstellen. 

Puringehalt  der  hauptsächlichsten  Nahrungsmittel 
nach  Walker  Hall. 


Auf  100  g 

Harnsäure 

g 

Auf  100  g 

Harnsäure 

g 

Kabeljau 

0,0699 

Hafermehl 

0,0636 

Scholle 

0,0954 

Reis 

0 

Heilbutt 

0,1224 

Erbsenmehl 

0,0468 

Lachs 

0,1398 

Bohnen  

0,0765 

Kaldaunen 

0,0687 

Linsen 

0,0750 

Hammel 

0,1158 

Tapioka 

0 

Kalb  (Lende)  .... 

0,1395 

Kohl 

0 

„ (Hals) 

0,0900 

Salat 

0 

Schwein  (Lende  . . . 

0,1458 

Blumenkohl 

0 

„ (Hals) .... 

0.0681 

Spargel 

0,0258 

Kaninchen 

0,1140 

Gerösteter  Kaffee  .... 

1 24 
0,0024 

Milch 

0,0006 

Kartoffel 

Schinken 

0,1386 

Tee 

1,35—3,58 

Bind  (Brust)  .... 

0,1365 

Schokolade 

1,43 

1,30 

„ (Lende)  .... 

0.1566 

Kakao  

„ (Leber)  .... 
Kalbsbries 

0,3303 

Bier 

0,0159 

1,2075 

Pale  ale  . 

0,0177 

Hahn 

0,1554 

Porter 

0,0186 

Truthahn 

0,1512 

Bordeaux 

0 

Bonilion 

0,1512 

Volnay 

0 

Fleischextrakt  .... 

2,0— 5,0 

Sherry 

0 

Weißbrot 

Schwarzbrot 

0 

0,0400 

Porto 

0 

1 Tasse  Tee  (Ceylon)  enthält  0,0805 

1 Tasse  Tee  (indischer)  enthält  0,0700 

1 Tasse  Tee  (chinesischer)  enthält  0,025—0,046 

1 Tasse  Kaffee  enthält  0,110 — 0,250 

1 Tasse  Schokolade  enthält  0,268—0,572 

1 Tasse  Kakao  (10  g)  enthält  0,130 


Der  Gehalt  an  Purinbasen  ist  in  dieser  Tabelle,  welche  dem 
Buche  von  Henri  Labbe  „La  Diathese  urique“  Paris  1908  entnommen 
ist,  in  die  entsprechenden  Harnsäuremengen,  umgerechnet.  Dabei  ist 
jedoch  zu  erinnern,  daß  die  großen  Mengen  Purinkörper,  die  in  Kaftee, 
Tee  Schokolade,  Kakao  enthalten  siud,  Metliylpurine  darstellen  und, 
wie  aus  der  Physiologie  des  Nukleinstoft'wechsels  hervorgeht  (s.  S.  o7 
u.  58)  nur  zum  kleinsten  Teil  als  Harnsäurebildner  in  Betracht  kommen. 
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Farinbasengehalt  einiger  Nahrungsmittel  nach  A.  Hesse. 

Medizinische  Klinik  1910  Nr.  16. 


Auf  100  g 


Thymus 

Leber 

Niere 

Hirn 

Kindfleisch 

Hammelfleisch  . . . . 

Kalbfleisch 

Schweinefleisch .... 

Hühnerfleisch  . . . . 

Rehfleisch 

Taubenfleisch  . . . . 

Forelle 

Lachs 

Hecht 

Kabeljau 

Seezunge 


Harnsäure 

g 


1.308 

0,372 

0,320 

0,233 

0,175—0,189 

0,189—0,191 

0,178—0,189 

0,181—0,185 

0,186 

0,182 

0,154 

0.213 

0,201 

0,222 

0,131 

0,137 


Auf  100  g 

Harnsäure 

g 

Kaviar 

0,110 

Austern 

0,217 

Schnittbohnen 

Spur 

Karotten 

0,007 

Kartoffel 

0,019 

Spargel  

0,057 

Blumenkohl 

0,078 

grüne  Erbsen 

0,079 

weiße  Bohnen 

0,098 

Erbsenmehl 

0,108 

Weizenmehl 

0,116 

Roggenmehl 

0,096 

Milch 

0,010 

Eier 

Spur 

Der  Gehalt  an  Purinbasen  ist  auch  in  dieser  Tabelle  in  Harn- 
säure umgerechnet. 
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— , Bestandteil  der  Nukleinsäure  4. 

— , Bildung  im  Organismus  17. 

— , der  Fäces  50. 

— , des  Mekoniums  50. 

— , des  Urins  40. 

— , Umsetzung  durch  Fermente  21  ff. 

— , — im  Stoffwechsel  37. 
Purindesamidase  .28,  29. 

— Verteilung  in  tierischen  Organen  32, 
33,  34,  35. 

Puringehalt  der  Nahrungsmittel  157 ff. 
Purinhungertage  in  Therapie  151. 
Purinstoffwechsel  37 ff. 

— , bei  Achylia  gastrica  125. 

— , Beeinflussung  durch  Alkohol  124. 

— , Einfluß  der  Organausschaltung  auf 
dens.  47. 

— , bei  Gicht  71  ff. 

— , Harnsäurebildung  in  dems.  37  ff. 

— , Harnsäurezerstörung 41  ff. 

— , im  Hunger  48,  126. 

— , bei  Lebercirrhose  123. 

— , bei  Leukämie  115,  125. 

— , Störungen  ohne  Urikämie  125. 
Pyrimidinbasen  12. 

— , Abbau  durch  Organfermente  36. 

— , Bestandteil  der  Nukleinsäure  4. 

— , Veränderung  bei  Autolyse  36. 


Rad  ium,  Einfluß  auf  Harnsäurelösung 
140. 

Resorption  bei  Gicht  108. 
d-Ribosephosphorsäure  7. 


Salzsäure,  Einwirkung  'auf  experi- 
mentelle Uratäblagerungen  103. 
Sedimentum  lateritium  129. 
Stickstoffretention  bei  Gicht  105 ff. 
Soffwechsel,  allgemeiner,  bei  Gicht  105. 
— , Verhalten  des  Stickstoffs  105  ff. 

— , Gesamtumsatz  108. 
Stoffwechselgicht  60,  86. 

— , Keine  primäre  Nierenschädigung  85, 86. 
— , Nierenfunktion  bei  ders.  89. 


Tenacität  der  Zellen  150. 

The  obrom  in  12. 

— , Abbau  durch  Organe  58. 

— , — im  Stoffwechsel  55,  56,  57. 
Theophyllin  14. 

— , Abbau  durch  Organe  58. 

— , — im  Stoffwechsel  55,  56,  57. 
Therapie  der  Gicht  148 ff. 

— , Alkalien  152. 

— , Alkohol  152. 

— , Colchicum  154. 

— , Diätetik  148  ff. 

— , Eiweißzufuhr  151. 
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Therapie  der  Gicht,  Fettzufuhr  152. 
— , Formaldehydtherapie  153. 

— , Getränke  152. 

— , Kohlehydratzufuhr  151. 

— , Physikalische  Therapie  153. 

— , Purinenthaltung  148  ff. 

— , Purinhungertage  151. 

— , Radiumtherapie. 

— , Salicylpräparate  153. 

— , Salzsäure  152. 

— , Schonung  der  Fermente  150. 

— , Toleranzbestimmung  151. 

— , Vegetabilien  152. 

Therapie  der  Uratsteindiathese 
155,  156. 

— , Alkalien  155. 

— , Diätetik  155. 

— , Operation  156. 

— , Physikalische  Therapie  156. 

— , Urotropin  155. 

— , Vegetabilien  155. 
Tetrakarbonimid  46. 
Toleranzbestimmung  bei  Gicht  151. 
Tophi  96 ff. 

— , Entzündung  bei  ders.  104. 

— , experimentelle  Bildung  ders.  99. 

— , Nekrosenherde  als  primäre  Ursache 
bei  ders.  98. 

Thymin  14. 

— , Bestandteil  der  Nukleinsäure  5. 
Thymo-Gly  kophosphorsäure  7. 

Uracil  14. 

— , Bestandteil  der  Nukleinsäure  5. 
Uratische  Diathese  59,  126. 

— , s.  Uratsteindiathese  u.  Urikolithiasis. 
Uratsteindiathese  126  ff. 

— , s.  Urikolithiasis. 

Urate  12. 

— , in  gichtischen  Ablagerungen  61, 
Uratherde,  experimentelle  99 ff., 

— Einwirkung  der  Salzsäure  auf 
103. 

— , — von  Alkalien  auf  dies.  103. 

U rikämie  64. 

— , endogener  Art  bei  Gicht  63,  64. 

— , — Pneumonie  65. 

— t Röntgenbestrahlung  65 

— ; Leukämie  65,  115. 

— , Ursache  ders.  bei  Gicht  85  ff. 
Urikase  30. 

— , s.  Urikooxydase. 
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dies. 


Urikolithiasis  128  ff. 

— , Ausfall  von  Harnsäure  im  Urin  durch 
Aciditätsveränderung  130  ff.,  138  ff. 

— , — — — — — — Temperatur- 
senkung 132. 

— , — — — — — — Aenderung  der 
Kolloide  133  ff. 

— , Therapie  155. 

— , Zusammensetzung  der  Steine  128. 

— , s.  auch  Harnsäureinfarkt  der  Neu- 
geborenen 143. 

Urikolytisches  Ferment  30. 

— , 8.  Urikooxydase. 

Urikooxydase  30. 

— , Hemmung  der  Fermentwirkung  36. 

— , Verteilung  in  tierischen  Organen  32, 
33,  34,  35. 

Urin,  Adenin  in  dems.  40. 

— , Acidität  und  Harnsäurelösung  132. 

— , Allantoin  in  dems.  40. 

— , Guanin  in  dems.  40. 

— , Hypoxanthin  — — 40. 

— , Purinbasen  dess.  40. 

— , Xanthin  in  dems.  40. 

V ogelgicht  119  ff. 

— , experimentelle  Erzeugung  120. 

Xanthin  11. 

— , Entstehung  aus  Guanin  28. 

— , Hypoxanthin  29. 

— , Uebergang  in  Harnsäure  29. 

— , bei  Gicht  83. 

— , im  Urin  40. 

Xanthinoxy dase  29. 

— , In  Organen  der  Ente  34. 

— , des  Haifisches  34. 

— , des  Hammels  34. 

— , des  Hundes  34. 

— , des  Kaninchens  34. 

— , der  Katze  34. 

— , des  Menschen  32. 

— , der  Mollusken  34. 

— , des  Pferdes  34. 

— , des  Rindes  33. 

— , des  Schweines  33,  35. 

Xanthom  145. 

Zellkern  15. 

— , Bedeutung  der  Nukleoproteide  für 
dens.  15. 

— , Verdauung  ders.  im  Magen  u.  Darm  19. 
— , Zusammensetzung  ders.  15. 
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